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Introduction

Dans diverses situations ou I'examen clinique et dgamens complémentaires
disponibles ne suffisent pas a poser dans un détafaisant le diagnostic juste parmi les
diagnostics différentiels possibles, les médeciherahent a s’aider de marqueurs
biologiques. Ainsi, la troponine s’est imposée cammmarqueur de souffrance
myocardique, la BNP comme marqueur d’insuffisaneediaque aigué et depuis une
quinzaine d’années, la procalcitonine apparait ddesmultiples études comme un
marqueur d’infection bactérienne. Une bonne utilisade ces marqueurs suppose de
cerner les situations ou leur dosage a été validsait I'objectif initial de ce travail. Il a
secondairement inspiré un protocole pour une éllidervention en médecine générale.

En effet, les nombreuses études d’observation anclgsions favorables ont
conduit & la généralisation de la prescriptionadl®CT dans des services d’urgences et de
réanimation. Dans les contextes particuliers deatiéd adulte, comprenant en plus des
urgences, les services hospitaliers autres queiriéés de soins continus, et les soins
primaires, la PCT est encore peu utilisée. La redeg études menées dans ces lieux
permettra de savoir dans quelles conditions clesguavec quelle technique de dosage
associée a une valeur seuil, la PCT peut étre tih diagnostique et/ou pronostique
intéressant.

La premiére partie de cette these a été congue edmuhescription du contexte la
justifiant. Elle apporte des informations généralesla consommation d’antibiotiques en
France, la validité d’'un examen complémentaire, diff€rents marqueurs biologiques de
'inflammation et se termine par une présentatienlal PCT. La deuxieme partie est une
revue de la littérature divisée en deux sous-martine analyse des études d’observation
regroupées par situation clinique et une analyse éledes d’intervention. La derniéere
partie est la proposition d’un protocole pour uhelé d’'intervention en médecine générale
portant sur les infections respiratoirs basses.
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I. Laconsommation d’antibiotiques en France

Van de Sande-Bruinsmet al ont confronté les données issues de I'ESAC (Ewaope
Surveillance of Antimicrobial Consumption) sur l@ansommation d’antibiotiques en
médecine ambulatoire dans 21 pays européens difee? 2005 et les données issues de
'EARSS (European Antimicrobial Resistance Suragile System) sur les niveaux de
résistance de deux bactéries majeustseptococcus pneumoniaeEscherichia coli avec
les résultats suivants :
- la consommation d’antibiotiques varie d’'un fact8ut entre le pays le plus
consommateur (la Grece) et le pays le moins consieun(les Pays-Bas) ;
- la France est le ®2pays le plus consommateur (pour 'année 2008, la
consommation est semblable) ;
- les six pays les plus consommateurs sont: la Gré&ceFrance, le
Luxembourg, le Portugal, la Croatie et la Belgigue
- les six pays ayant les niveaux de résistance heawctér les plus élevés sont :
la France, le Luxembourg, le Portugal, la BelgiqliEspagne et la
Hongri€"

Une analyse des données de 26 pays européend 88fret 2002 montrait également que
les niveaux de résistance bactérienne les plug®Is® trouvaient dans les pays les plus
consommateuré De plus, une fluctuation saisonniére de la pipson des antibiotiques
avec une augmentation moyenne en hiver de 23 % @haWord) a 42 % (pays de I'Est) a
été mise en évidence

En 2002, Raherisoat al ont montré par une étude prospective de la priseharge des
infections respiratoires basses par 3 144 médegénéralistes francais que :

- les taux de prescription dantibiotiques (96,5%t de médicaments

symptomatiques (95,5 %) sont élevés ;

- le taux de recours a des examens complémentaitedeet0,8 % : radiographie
thoracique (90,8 %), numération formule Sanguiné&N@4,2 %), C-reactive
protein-CRP (5,2 %), radiographie des sinus (3,8Viigsse de sédimentation-VS
(4,1 %) et examen cytobactériologique des cradB&BC (1,9 %}
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lI. La place des examens biologiques en maladies infecises

a. Validité d’'un examen complémentaire

I. La démarche diagnostique

Un test biologique peut étre considéré comme ubksqu’il permet d’améliorer le
diagnostic, de préciser le terrain ou de stratifiegravité d’un malade. L'utilité du test doit
étre anticipée suivant une démarche en quatrestape

- solide étape clinique préalable (évaluation pré-tes

- réalisation du test

- analyse critique du résultat en fonction de lagrenfince du test

- établissement d’une probabilité post-test

ii. Les caractéristiques diagnostiques d’un test

La sensibilité est la fréquence avec laquellededst positif chez les sujets malades.
La spécificité est la fréquence avec laquelle legssnhégatif chez les non-malades.
L’efficacité diagnostique correspond au pourcentdgéeien classés par le test.

Malades Non-malades

Test positif a b
(Vrais positifs) (Faux positifs)

Test négatif c d
(Faux négatifs) (Vrais négatifs)

Tableau 1Tableau de contingence

Sensibilité = vrais positifs / malades =a/ (8 + c

Spécificité = vrais négatifs / non malades = d + @)

Efficacité diagnostique = (vrais positifs + vraiggatifs) / (malades + non-malades)
=(a+d)/(a+b+c+d)

Ces valeurs s’expriment avec un intervalle de eot.

La négativité d’'un test sensible permet d’écamermoins transitoirement, un diagnostic
dont la probabilité pré-test était faible ou moyeret de faire d’autres explorations. A
I'inverse, un test spécifique positif permet de footer une hypothése dont la probabilité
pré-test était forte et de ne pas en écarter ume dant la probabilité pré-test était faible.

Les valeurs prédictives expriment comment les tasuld’'un examen diagnostique vont
prédire la présence ou I'absence d’'une maladie.péeg®rmances d'un test peuvent étre
exprimeées :

- par la valeur prédictive d’un test positif : VPR #(a + b)

— et la valeur prédictive d'un test négatif : VPN #(@+d)
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Les VPP et VPN dépendent de la sensibilité, depéxificité et de la prévalence de la
maladie. Elles ne peuvent pas étre comparées éde a I'autre.

L’étude des courbes ROC (Receiver Operating Cheniatit) permet d’argumenter le
choix du seuil diagnostique d’'un test en recherclameilleur rapport entre sensibilité et
spécificité de ce test.

Le rapport de vraisemblance positif / négatif (RRPN) permet de quantifier la
vraisemblance d’'un diagnostic fourni par un tesitifo/ négatif. Le RVP correspond au
rapport de la probabilité qu’'un test positif copesde réellement a une maladie sur la
probabilité gu’un test positif ne corresponde pés@résence de la maladie.
RV d'un test positif (RVP) = (vrais positifs / mdks) / (faux positifs / non-malades)

= sensibilité / (1-spécificité)

RV d’un test négatif (RVN) = (faux négatifs / mades)l / (vrais négatifs / non-malades)
= (1-sensibilité) / spécificité

On considére habituellement qu’un bon test diagmosta un RVP supérieur a 10 et / ou
un RVN inférieur a 0,1 permettant d’affirmer ety d’exclure une pathologie dans a peu
prés n'importe quelle circonstance.

b. Les marqueurs de l'inflammation

Il'y a 50 ans, les médecins ne disposaient quauhude leucocytes et de la VS. En raison
du retard a son augmentation et de son manqueéb#ispé, la VS est maintenant peu
utilisée.
On peut distinguer quatre types de marqueurs bmleg de l'inflammation :

— Taux de leucocytes : non spécifique, faux négpbfssibles, largement utilisé ;

— CRP : tres sensible, peu spécifique, largemensésil;

- PCT: sensible, plus spécifigue des infections éamines, augmentation plus

rapide que la CRP ;
— IL-6/ IL-8 : particulierement utiles chez les n@awux nés.

c. Dosages biologiques au lit du patient

La biologie délocalisée au lit du patient, appeigmint-of-care-testing » (POCT), permet
au meédecin généraliste de prendre rapidement uosiat® adaptée évitant parfois la
prescription d’examens complémentaires. Cette Qieladélocalisée a ses contraintes
dont : son codt, sa fiabilité, la charge de tragaipplémentaire et la formation préalable
gu’elle suppose. Son bénéfice en termes d’éconameissnté n'est donc pas évident.

L’étude prospective randomisée de Ceatsal a comparé I'antibiothérapie guidée par le
dosage POCT de la CRP a une prise en charge Habitues auteurs concluent que ce

5
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dosage permet de réduire la prescription d’aniipigts sans répercussion sur I'évolution
des patients.

Le dosage POCT de la PCT commercialisé a ce jawnedosage semi-quantitatif dont la
sensibilité fonctionnelle est trop faible pour wndisation en médecine générale ou les
infections, dans leur grande majorité, sont loéaléset n’entrainent pas d’augmentation
majeure de la PCT. Une nouvelle technique de doghugeperformante, décrite dans une
publication de 2009 manque encore de sensibilit& poe utilisation en cliniqu®

[ll.  La procalcitonine (PCT)

a. Les débuts de la PCT

Des 1968, on utilisait le dosage de la calcitoioer le diagnostic du cancer médullaire de
la thyroide. L’existence de la procalcitonine aréigportée pour la premiére fois en 1975
Dans les années 1980, I'équipe de Bohuon de [listbustave Roussy, en voulant
développer une nouvelle méthode de dosage de titorahe, a produit des anticorps
dirigés contre son précurseur : la procalcitonige. 1984, ils ont mis au point une
technique de dosage radioimmunométrique standardiséla PCT. IIs I'ont testée chez
plusieurs types de patients et ont ainsi mis emefde que le taux de PCT était
particulierement élevé chez les patients atteietcahcer du poumon a petites cellules.
L’exploitation clinique de la PCT semblait aloraugatéressante et les études cliniques s’y
intéressant ont été abandonnées durant plusienézsfl

En 1991, un groupe de médecins militaires frand&guipe du Dr Carsin, s’est intéressé
aux marqueurs de Iésions pulmonaires séveres diieRaation de gaz toxiques. Bohuon
leur a suggéré de tester la PCT. Aprés plusieuis diétudes sur des brllés avec ou sans
inhalation, ils ont constaté que les patients gaient des taux élevés de PCT souffraient
de sepsis sévéere ou de choc septique. Du fait dégples pathologies intriquées chez ces
patients bralés, il était difficile de conclure aeucorrélation entre taux de PCT élevé et
sepsis. La méme équipe a ensuite collaboré avBc &endrel, pédiatre, pour étudier les
meéningites et d’'autres infections séveres chezmdants. lls ont ainsi constaté une nette
augmentation de la PCT en cas d'infection bactégetontrairement aux cas d'infection
virale ou d’absence d’infectio.

En 1994, I'équipe américaine du Pr Dand@bal a administré un bolus d’endotoxine a
des volontaires sains et dosé la PCT et des cyskindifférents temps pour en étudier la
cinétique*?.

A Bangkok, en 1995, le Pr Smitt al ont étudié les valeurs de PCT chez des patients
atteints de mélioidose, maladie dont le taux deatt# est d’environ 50 %. Un lien entre
une forte augmentation de la PCT (> 100 pg/L) endatalité a été mis en évidentte

En Australie, en 1994, le Pr Daws al observaient une augmentation de la PCT dans des
cas de paludisme séveére et la reliaient & 'hyméraie'®. Ce lien avec I'hypocalcémie n'a
pas été confirmé par la suite.

Rétrospectivement, un certain nombre d’augmentstinla calcitonine plasmatique non
liées au cancer médullaire de la thyroide, rappsr/ant 1980, peuvent s’expliquer par

6
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un défaut de spécificité des tests utilisés a céfteque. Ainsi I'hypercalcitoninémie
décrite en 1976 chez les nouveau-nés est expligarekaugmentation physiologique de la
PCT aux premiers jours de la vie.

b. Physiopathologie
I. Lieux de synthese

A I'heure actuelle, on sait que la PCT est synflé&tidans de nombreux tissus en cas de
sepsis mais on ne connait pas précisément le edtbabue tissu.

Des augmentations de la PCT sérique constatéesdelsezujets infectés thyroidectomisés
ont permis d'éliminer une synthése thyroidiennelesice au cours du sepstd. Des
étudesin vitro ont mis en évidence la présence d’ARN-m ou de BIEFméme dans les
cellules mononuclées du sang circulant ainsi ques da majorité des tissus dont les
adipocytes '°. Une étude expérimentale de modéle de sepsis desz babouins
hépatectomisés a rapporté l'incapacité de ces amindaproduire de la PCT, laissant
suggérer un role déterminant du foie dans la syetie

ii. Voie de synthése et cinétique

La PCT suit une voie d’expression semblable aurkiges. L’activation des cellules de
immunité en réponse a des micro-organismes ouea endotoxines bactériennes
provoque la libération de cytokines de I'inflamnoatitelles que le Tumor Necrosis Factor
a (TNF-0) et I'interleukine 6 (IL-6). Quand les mécanisnaesrégulation sont dépasses et
ne peuvent pas limiter une réponse systémique tape; cela résulte en des
dysfonctionnements d’organes majeurs. Le TiNEt I'IlL-6, les premiéres cytokines
impliquées dans linitiation de la cascade inflanwire, sont libérés par les cellules
circulantes du sang. La synthése de la PCT estatéasaprés celle de ces deux cytokines
et semble jouer un réle intermédiaire importantsdegtte cascade.

En 1994, dans une étude chez des volontaires saprgs injection d’endotoxine
d’Escherichia coliun pic de TNFx & 90 minutes et d’'IL-6 a trois heures avec unureto
aux valeurs de base a six et huit heures respawivea été observé. La PCT était
détectable a la quatrieme heure, atteignait soremisix heures puis se maintenait a une
valeur stable entre la huitieme et la vingt quateéheures. La synthése de la PCT suivait
immédiatement le pic de TNé&-La demi-vie de la PCT était de 20 & 24 helffes

En 1998, I'étude allemande de Brunkhaestal rapportait la cinétique de la PCT d’apres
I'observation d’'un sepsis iatrogéne provoqué partraitement intraveineux (sérum de
veau déprotéiné) contaminé pacinetobacter baumaniiLa PCT était indétectable une
heure et demi apres l'inoculation (0,01 ug/L), d&ble aprés deux heures et demi
(2,2 ngl/L), atteignait son pic (environ 3 000 flagaux de base soit 268 pg/L) au bout de
13 heures et demi. La demi-vie plasmatique étaiR@eheures et demi. La CRP était
|égerement augmentée au bout de 12 heures (19 rgrfiatteignait pas son pic avant 30
heures (314 mg/L). Le TNE-était déja largement augmenté aprés une heuremst d
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(316 pg/L), atteignait son pic au bout de deux éewt demi (> 1700 pg/L) et diminuait
ensuite trés rapidement (aprés neuf heures : 44.UgIL-6 restait a son taux maximum
(> 1 540 pg/L) entre une heure et demi et 14 hepwés diminuait ensuite trés fortement
(84 pg/L)e,

Des travauxn vivo chez I'animal ont montré que la synthése de PQivait étre induite
par I'injection de TNFe.

Une étudein vitro révele une stimulation de synthese de la PCT dimssadipocytes
humains en culture par le TNFet I'lL-1p. Cette stimulation est partiellement inhibée par
I'interféron-y, médiateur impliqué dans la réponse aux infectiorades.

iii. Aspects génétique et moléculaire

Le géne CALC-1, situé sur le chromosome 11 et appant a la superfamille des cing
génes CALC code la PCT. Par un mécanisme d'épissitgenatif, I'ARN transcrit
primaire est a l'origine de I'ARN messager (ARN-uh@ la préprocalcitonine dans les
cellules C de la thyroide et de 'ARN-m du calcitogene-related peptide (CGRP) dans
les cellules des ganglions neuronaux. Le CGRP egpuissant vasodilatateur retrouvé
essentiellement dans le systeme nerveux central.
La préprocalcitonine est un polypeptide de 141ex@minés (AA) composé d’'un peptide
signal de 25 acides aminés dans sa partie N-teleniassurant le transport vers le
réticulum endoplasmique de la procalcitonine (116\) Aou plusieurs clivages
enzymatiques aboutissent & la production de tragnients :

- le fragment N-terminal de la procalcitonine (57 A@mmuns a la proCGRP)

- la calcitonine immature (33 AA) qui, aprés amidatide la proline C-terminale,

devient la calcitonine active mature de 32 AA

- la katacalcine (21 AA)
Dans des conditions normales, I'expression du g&heC-1 est limitée aux cellules C de
la thyroide et aux cellules K neuroendocriniennes mgbumon. Sur des modéles
expérimentaux de sepsis chez le hamster, 'exgres® 'ARN-m de la calcitonine est
induite dans des tissus extra-thyroidiens compteterfoie, le rein, le pancréas et le
cerveau. Ceci a également été démontré dans dass tisumains extra-thyroidiens
comprenant les adipocytes. Il semble que I'étatige permette une levée de l'inhibition
de la transcription du gene CALC-1 dans ces tissus.
Les taux de calcitonine ne sont pas augmentés ldarisculation des patients ayant une
inflammation systémique ou un sepsis ce qui suggaeevoie alternative du processus
enzymatique habituel.
Les dosages commercialisés de la PCT utilisent datigorps dirigés contre la calcitonine
immature et la katacalcine. lls mesurent donc etiepees précurseurs de la calcitonine.
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c. Technigues de dosage et seuils décisionnels

Les systémes de dosage actuels utilisent deuxogogic 'un deux reconnait la partie
médiane de la calcitonine (PCT 70-76) tandis qaatte est spécifique de la katacalcine
(PCT 96-106).

A T'heure actuelle, la PCT peut étre dosée parstronéthodes. La méthode
immunoluminométrique (LUMItest PCT) nécessite daexires, sa limite de détection est
de 0,1 pg/L et sa sensibilité fonctionnelle (dé&fisomme la concentration la plus faible
donnant un coefficient de variation intersérie iirgér a 10 %) est d’environ 0,3 pg/L.

La société BRAHMS a automatisé ce test sur le Knypqui utilise la technologie TRACE
(time resolved amplified cryptate emission). Leuft est obtenu en 17 minutes. La
sensibilité fonctionnelle est de 0,06 pg/L.

Il existe une méthode semi-quantitative, PCT-Q (BRAS), permettant un rendu de
résultat en 30 minutes selon quatre zones de &¢u,5 pg/L> 0,5 pg/L,> 2 pg/L et >

10 pg/L).

Des accords commerciaux entre Brahms et d’autrepagnies (BioMérieuk Roche) ont
autorisé par la suite 'adaptation du dosage pdautobs automates et sa diffusion a de
nombreux laboratoires.

Historiquement, ce marqueur a été étudié chez alisnps graves de réanimation générant
des seuils décisionnels élevés de l'ordre de 2u@/b. Depuis les travaux menés aux
urgences chez des patients ayant un large évelggiathologies et / ou d’échelles de
gravité, les seuils de positivité retenus ont étdis & la baisse entre 0,2 et 0,5 JH7t
Dans une optique diagnostique en médecine, le deydbsitivité est donc de 'ordre de 0,2
a 0,5 g/L. Dans une optique pronostique, il estplde I'ordre de 2, 5 ou 10 pg/L.
Plusieurs études comparant les résultats du Ki§g&nahms) et du Vid&s(BioMérieux)
montrent une bonne corrélation entre les deux fgals. Une étude de 2008 testant 108
prélevements montre que le Vidas a une moindrelsktésdans les valeurs basses et des
résultats Iégérement supérieurs a ceux du Kr§jpterqui impose de redéfinir de nouveaux
seuils décisionnels adaptés au Vidas dans le cééligdes clinicobiologiques et de réaliser
tous les dosages sur le méme appareil dans le dadseivi de la cinétique de la PGT
Dans une étude prospective de 2010, la compardisemésultats des deux automates sur
305 patients des urgences conclut a une hautelat@réentre les deux techniques. Les
résultats des deux techniques conduisent a la niéemprétation cliniqué®. Une étude
publiée en 2010, évalue la stabilité de la PCT saprée conservation de longue durée et
compare les résultats obtenus par les deux teckmiqn réalisant les dosages sur des
échantillons de deux études précédentes conserv0°€. Elle montre une petite
diminution des taux de PCT apres une congélatiolomigue durée. Les auteurs concluent
que les résultats des deux techniques sont bieélésret concordants et qu’elles peuvent
étre utilisées avec les mémes seuils décisionneistgine?.

Dans une population de 500 donneurs de sang, lesrsade PCT se situent a la limite de
détection de la technique Krypfofmoyenne : 0,02 pg/L, valeur maximale : 0,07 pg/L)

A la naissance, indépendamment de I'dage gestatiotese concentrations de PCT sont
comprises entre 0,2 et 2,4 ug/L (médiane a 1 pdllexiste alors une grande variabilité
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interindividuelle de la PCT et un pic a J1 avecdsurs maximales au dessus de 10 ug/L
suivi d’'une décroissance jusqu’a J3-J4. La calaimature n’est pas détectable.

d. Faux positifs

Il existe des situations cliniques non infectieusesociées a une augmentation de la PCT.
Certains cas de faux positifs peuvent s’expliquer yn mécanisme physiopathologique
impliquant le TNFe :

syndrome d’activation macrophagique

maladie de Kawasaki

coup de chaleur

les tous premiers jours du polytraumatisé

apres injection d’OKT3 en post-transplantation gane.

D’autres cas de faux positifs peuvent s’expliquar pimplication des cellules C de la
thyroide ou de cellules proches de part leur oeigimbryologique :

certains carcinomes bronchiques a petites cellules
cancer médullaire de la thyroide

tumeur carcinoide

thyroidite de De Quervain.

Le taux de PCT est également augmenté dans legisits suivantes :

dés les premiers jours chez les grands brilés e €absence de TN&-détectable

et d’'infection documentée

chez le nouveau-né aux premiers jours de vie

lors de la réaction de rejet du greffon contre éhddans une étude chez des
patients ayant recu une allogreffe de cellules lsesihématopoiétiques, la médiane
de la PCT est a 3,7 = 6,6 ug/L au premier jourieaé

dans le syndrome hyper Ig D : augmentation du i CT dans une cohorte de
22 patients, le taux étant en régle inférieur @2 [3°

dans [linsuffisance rénale préterminale ou en cas gskances itératives
d’hémodialyse, les valeurs de PCT sont situéeg é)iret 1,5 pg/L et ce en dehors
de tout contexte infectieux. Il a été suggéré, dastte population, de prendre une
valeur seuil de 1,5 pg/L.

e. Faux négatifs

Dans certaines situations d’infection bactérietmeosage de PCT peut étre pris a défaut :

en cas d’infection localisée : abces des partieesyomédiastinite, appendicite
aigué non compliquée

10
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— si le patient est vu trés précocement : dans las43heures avant la sécrétion de
PCT

- en cas d'antibiothérapie efficace au moment dugmsahez I'adulte, la sensibilité
pour le diagnostic d’'infection systémique et poarseuil de 0,5 pg/L est de 14 %
si le patient est sous antibiotique a l'arrivée atgenceversus39 % s'il n’est pas
sous antibiotiqué®.

f. Applications cliniques

Le dosage de la PCT est inscrit sur la liste desnexs remboursables par la sécurité
sociale depuis 1997. Il est coté B100 ce qui cpoerd a un colt de 27 euros.

Ce que disent les recommandations

Sur les infections des voies respiratoires bassssofnmandations de la Spilf de mars
2006)?’

« Les examens biologiques sont d’'un apport incomstans le diagnostic des PAC. Une
franche hyperleucocytose, des valeurs de CRP ptaticitonine élevées sont en faveur
d’'une PAC d’origine bactérienne. A I'inverse, dedeurs basses de CRP (< 11 mg/L) et
de procalcitonine (< 0,25 pg/L) confirmées a JhsErivent contre une pneumonie
relevant d’une antibiothérapie. »

Sur les méningites (recommandations de la Spilideembre 2008}

« La PCT est performante pour distinguer précocémens méningites bactériennes des
meéningites virales. Une méta-analyse regrouparartides avec un total de 1 774 enfants
admis pour sepsis ou meningite rapporte une séitéside 83 a 100 % pour le diagnostic
des méningites bactériennes et une spécificité0da X00 %, globalement meilleures que
celles de la CRP. La PCT au seuil de 0,5 ug/L senuiol bon marqueur biologique,
indépendant, pour distinguer les méningites bamtées des méningites virales avec une
sensibilité de 99 %, 1G5 [97-100 %] et une spécificité de 83 %, d63, [76-90 %]. Le
jury recommande de réaliser un dosage de la PQgusépour aider au diagnostic de
méningite bactérienne. »

Sur les sepsis severes

Le dosage de la PCT fait partie de I'évaluation deEpsis sévéres d'apres les
recommandations de I'’American College of Criticahr€ Medicine et de I'Infectious
Diseases Society of America.

i. Infection versus inflammation

= PCT dans les maladies systémiques
Chez un patient traité par immunosuppresseurs pog maladie inflammatoire et
consultant pour un syndrome fébrile, les deux hyps¢s principales sont: une

11
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complication infectieuse du traitement et une péesde la maladie de fond, avec des
conséguences thérapeutiques diamétralement opposées

Eberhardet al ont montré que les valeurs de la PCT restaienmal@s au cours des
poussées simples de vascularite a ANCA et n‘augaatit qu'en cas de complication
infectieuse. Les autres marqueurs de l'inflammastatevaient dans les deux situations
cliniques et avaient une spécificité inférieure5%4.%°. L’augmentation de la PCT chez
des patients lupiques infectés et non lors desggassde lupus a été observée dans I'étude
de Shiret al*°.

Delevaux et al ont montré que la PCT était supérieure a la CR& pistinguer les
infections bactériennes / fungiques des maladig@snmmatoires non bactériennes chez des
patients ayant de la fiévre et / ou un syndromiarimmatoire”.

Adamet al ont rapporté I'absence d’élévation de la PCT aursde la maladie de Behget
en poussé#.

En cancérologie, Penel al ont testé les performances de la PCT pour diftéee les
maladies infectieuses des fievres paranéoplasifaess cette étude rétrospective, la PCT
était plus élevée dans le groupe infections ques da groupe fievres paranéoplasiques
sans atteindre la significativité statistique (388L vs 0,74 pg/L ;p = 0,14 *. On peut
cependant critiquer le fait que le groupe infedi@omportait aussi bien des infections
bactériennes que virales ou parasitaires et leytatle moment ou la PCT était dosée par
rapport au début de la fievre et / ou d’'une antii®capie n’était pas précisé.

Il convient de rappeler que la PCT peut s'élevercaurs du syndrome d’activation
macrophagique, source potentielle de faux posititgamment au cours du lupus
systémique ou de la maladie de Sitill, ainsi quesdanmaladie de Kawasaki et dans le
syndrome d’hyper-IgB3° **

= PCT post-transplantation
On note un pic de PCT dans les deux a trois jouirgast la transplantation. Passée cette
période, le dosage de la PCT permet de différemieprésence d’'un patient fébrile une
réaction de rejet aigué (ou la PCT reste bassejeddomplication infectieuse (ou la PCT
s'éléve)®.

= PCT et neutropénies fébriles
D’'une maniere générale, la PCT est plus élevée @mpatients ayant une infection
microbiologiguement documentée (médiane: 1,24)jgfiar comparaison avec les
patients ayant une infection cliniquement docuneii@27 ug/L) et avec ceux ayant une
fievre d'origine indéterminée (0,21 pg/L) et ce t&premier jour de la fievre %’
Selon les études, la sensibilité varie de 51 a 6£ %a spécificité de 89 a 100 % pour le
diagnostic d’infection documentée par rapport aexrés d’origine indéterminée et pour
un seuil de 0,5 pg/g® %8
Pour distinguer une infection bactériémique d’umiedtion non bactériemique, la PCT a
dans ces études une sensibilité variant de 44% @B8une spécificité de 64 a 89 % pour
des seuils entre 0,5 et 5 pgft*
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Ces différences de seuil retenus rendent difficlesgénéralisation des résultats. La
confrontation de la PCT a d’autres parametres Qiglees montre des caractéristiques
voisines pour la CRP, I'lL-6 et I'lL-8%%°

Plusieurs de ces travaux rapportent des épisodbaaériéemie sans élévation de la PCT,
notamment lorsque la bactérie en cause est unydteplque coagulase négatif *°

Dans une étude chez des patients ayant recu unke gde cellules souches
hématopoiétiques, la persistance d'une élévationadBCT (au-dessus de 3 pg/L) au
cinquieme jour d’'une neutropénie fébrile avait seasibilité de 80 % et une spécificité de
100 % pour le diagnostic d’aspergillose invaste

En terme pronostique, une étude a rapporté querdesurs de PCT et d'IL-6 étaient
significativement plus élevées chez les patientd Hépisode de neutropénie fébrile allait
se compliquer et qu'une PCT inférieure ou égaledau@/L au troisieme jour de fievre
avait une VPN de 91 % pour la survenue de tellesptications™.

La principale limite de I'ensemble de ces étudeésyas la technique de dosage de la PCT
utilisée est la méthode immunoluminométrique damt skensibilité fonctionnelle est
médiocre.

ii. Infection bactérienne-parasitaire versus infectiorvirale

Dans le diagnostic étiologique des méningites,iduies chez I'adulte que chez I'enfant, la
PCT a une sensibilité de 70 & 100 % et une spiéifie 100 % pour prédire I'origine
bactérienne, pour des seuils de positivité vaeatre 0,2 et 5 pg/L selon les étud&s
Compte-tenu de la cinétique de décroissance rajgda PCT sous traitement adapte, le
marqueur peut étre pris en défaut au cours desngiées décapitées. L’indication
principale du dosage de la PCT dans ce contextia gstse en charge thérapeutique des
meéningites a examen direct négatif, ce d’autantlgdermule du liquide céphalorachidien
est panachée. Dans cette situation précise, il Isetidite de proposer de débuter une
antibiothérapie pour un seuil décisionnel a 0,9.pg/

L'utilisation de la PCT dans le cadre des infectioespiratoires basses en pédiatrie a des
résultats mitigés : la sensibilité et la spécificipour le diagnostic de pneumonie
bactérienne sont respectivement de 50 % et de BOuoun seuil a 2 pg/L dans une étude,
et de 86 % et 87,5 % pour un seuil & 1 pg/L dares autre étudé® *” Dans ces deux
études, les valeurs de la PCT et de la CRP danmflagions bactériennes et dans les
infections virales se recouvrent partiellement. diiculté principale de ces études est
I'absence d’homogénéité des criteres de diagnésititogique des pneumonies qui repose
souvent sur des arguments indirects (antigenesblsslupaires de sérum a 15 jours
d’intervalle), plus que sur lisolement direct dagent pathogéne. Ceci souléve le
probleme du diagnostic d’'une pneumonie bactérienngu moins de celle nécessitant une
antibiothérapie.

L’équipe de Beat Miuller en Suisse a rapporté |salalité et I'apport en termes
d’économie d’antibiotiques du dosage de la PCT damsdre des infections respiratoires
basses des adultes aux urgerfce€ette étude d'intervention démontrait ainsi eaient

13



Chapitre 1 : Généralités

que l'utilisation en contexte d'urgence de la PCdmme outil décisionnel pour
I'antibiothérapie des suspicions d’infection reafire basse n’altérait pas le pronostic et
I’évolution d’'une part, et d’autre part permettdigviter 47 % d’antibiotiques non justifiés.
La méme équipe rapporte dans une autre étude glisnde la diminution du taux de
prescription initiale d’antibiotiques, le suivi de décroissance de la PCT au cours du
traitement des pneumonies communautaires permetdigre de maniére significative la
durée de I'antibiothérapfé.

Deux études ont confirmé ces données en soins ipesiia *°

Plus que la distinction entre infection virale ®fection bactérienne, I'apport potentiel de
la PCT réside vraisemblablement dans sa capaditéndifier les patients relevant ou non
d’'un traitement antibiotique, méme si d’autres étidont encore nécessaires pour le
confirmer.

iii. Marqueur prédictif de bactériémie

La PCT est un bon marqueur d’hémoculture posithvec une VPN excellente de 98 %
dans les deux études ayant pris un seuil de 0]4 (&g auteurs envisagent de limiter le
prélévement d’hémocultures aux patients ayant sag®de PCT supérieur & ce seli*

iv. Marqueur pronostique

La valeur pronostique de la PCT avait déja étéegntr dans I'étuderinceps ou les
enfants qui avaient les sepsis les plus gravesrétagux qui avaient les taux de PCT les
plus élevédh,

Depuis, I'ensemble des études publiées sur ce reargunt confirmé la corrélation entre la
valeur absolue du dosage et le pronostic de I'tidac

Plusieurs auteurs ont rapporté que les valeurs GE &ugmentaient graduellement en
fonction de la gravité de I'état septique selorlkssification internationale en syndrome
de réponse inflammatoire systémique-SRIS, sepisjsséveére et choc septigae”

Les performances de la PCT dans ce contexte étaieitieures comparées a différents
parameétres comme le TNE'IL-6, I'IL-8, le récepteur soluble du TNF, [aRP ou le taux
de lactates, avec des seuils de PCT entre 1 et .2ppgr le diagnostic de sepsfs™

La PCT est également corrélée aux scores de gratiliéés en réanimation comme
'APACHE (acute physiology and chronic health ewdian) ou au PSI (pneumonia
severity index) utilisé pour évaluer la gravité gegumonies communautairés®’

Les taux de PCT sont plus élevés chez les patdoris I'issue du sepsis sera fatale que
chez les survivant¥

Selon les études, la valeur pronostique est misaviglence sur le dosage initial de la PCT
ou sur I'absence de décroissance du marqueur aut@$ Cette caractéristique cinétique a
été confirmée au cours des acces palultres
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[. Meéthode utilisée pour la revue de la littérature

L’objectif principal est d’apporter une réponse almentée a la question suivante :
quelle valeur diagnostique peut-on donner a ungiosia la PCT chez un patient dont le
tableau clinique évoque une pathologie infecticudees objectifs secondaires sont de
savoir si ce dosage a une valeur pronostique,as’ine valeur pour le suivi d’'une
antibiothérapie et de le comparer au dosage d&R.C

Cette revue ne prend en compte que les étudeesyratients adultes en service
d’urgences, service de meédecine interne, servicandmldies infectieuses, service de
gériatrie et en médecine générale. Elle cite semamalyser les études majeures menées en
milieu pédiatrique, en soins continus et de réationaElle exclut les études portant sur
I'utilisation de la PCT dans les circonstances anigs : traumatisme, pancréatite, post-
chirurgicale, cancérologie, hématologie.

Elle a été menée en interrogeant les bases de emMedline, Embase et Cochrane
avec les limites suivantes : langue francaise ala#se, sujets adultes. Il n’a pas été posé
de limite de date. Les mots clés utilisés ont é&® $uivants : « procalcitonin », «
procalcitonin  AND respiratory tract infection », repalcitonin AND bronchitis »,
«procalcitonin AND primary care ». Outre les revues mises au point et autres articles
ayant servi de source au premier chapitre de ttedte, 53 publications dont quatre méta-
analyses ont été retenues. La plus ancienne ddi@9%e

Une premiere sélection s’est faite en lisant legegides articles puis une deuxiéme
sélection en lisant les résumés. La revue a étplédde par les bibliographies des articles
sélectionnés. Enfin, les sommaires des revuesrdeiwa la revue de maladies infectieuses,
CID, BMJ, Infection, Lancet, JAMA et NEJM ont égalent été consultés.

La lecture critique des articles s’est faite aveadé du guide de 'ANAES de
janvier 200072,

Les études sont séparées en études d'observaBogétid@es originales et 3 méta-
analyses) et études d’intervention (7 études algm et 1 méta-analyse). Les études
d’intervention concernent toutes des situationsnfdition respiratoire. Les études
d’observation sont regroupées par situation clieiggour chaque situation clinique, un
résumé des études et une liste de leurs pointesasiont présentés avant une synthése de
toutes les études. Les études d’observation meméesédecine générale, au nombre de
deux, constituent un chapitre a part.
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[I. Les études observationnelles

a. Différentes situations cliniques
i. Les méningites aigués

D’aprés I'Institut National de Veille Sanitaire,idtidence des méningites bactériennes
aigués communautaires était en 2006 de 2,23 / DO0habitants tous ages et toutes
bactéries confondued. La mortalité & la phase aigué, globalement 2théz d’adulte et
les séquelles, 30 % environ en France restentedevé

Le jury des recommandations de la Spilf recommathel@éaliser un dosage de la PCT
sérique pour aider au diagnostic de méningite bacige. En effet, si dans la majorité des
cas, les données de I'examen clinique associééaspett macroscopique du liquide
céphalorachidien (LCR), aux résultats de la fornmylechimique et de 'examen direct du
LCR suffisent a distinguer une méningite bactérediune meéningite virale, dans environ
20 % des cas, a la phase toute initiale de la mtiseharge, cette distinction est rendue
difficile pour diverses raisons :

- linfection a été décapitée par une antibiothérapiéalable a la ponction

lombaire
- la formule cytochimique du LCR n’est pas caractijig
- I'examen direct du LCR est négatif aprés coloratderGrant>.

Les hémocultures sont positives dans 50 a 75 %akes

Les études qui ont évalué la PCT dans les ménmgitpi€s, ont été réalisées d’abord chez
I'enfant puis chez I'adulte. Gendret al rapportent que la procalcitonine sérique est le
meilleur marqueur permettant de distinguer les ngités bactériennes des méningites
virales chez les enfanfs. De 1999 & 2007, quatre études prospectives dhzdtien ont
évalué les performances diagnostiques de la PCA ddgeadultes.

Viallon et al: « la PCT sérique a une sensibilité et une spécité élevées pour le diagnostic de
I'origine bactérienne d’une méningite aigué »*
L’objectif de cette étude publiée en 1999, étaitddeerminer la validité de la PCT pour
diagnostiquer une méningite et en particulier, pdiffiérencier une origine bactérienne
d’'une origine virale. Les auteurs ont inclus 10&quds d’'un service d’'urgence, ayant une
suspicion de méningite aigué. lls les ont divisésreis groupes :

- le groupe « méningites bactériennes » (n = 23)R @uble, taux
de leucocytes dans le LCR > 1500/mm3 avec plu$@#&o de neutrophiles, rapport
glycorachie sur glycémie inférieur a 0,4 , protéauhie > 2 g/L , une amélioration des
parametres du LCR apres 48 heures d’antibiothéedmele diagnostic de sortie était celui
d’une infection bactérienne préalablement traitée

- le groupe « méningites virales » (n = 57) : culirale positive, sérologie
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positive, PCR positive, LCR clair avec réactionlanfmatoire, bactériologie négative et
évolution favorable sans antibiothérapie
— le groupe contrdle (n = 25) : leucocytes dans IRC2/mm3

Les valeurs de la CRP, de la PCT et les paramétrdsCR (glycorachie, rapport avec la
glycémie, protéinorachie et leucocytes) ont étéves. Il existait pour toutes ces valeurs
une différence significative entre le groupe « mgites bactériennes » et le groupe
« meningites virales ». Les étendues des valeurmpjort glycorachie / glycémie, de la
protéinorachie, du taux de leucocytes dans le LCéReda CRP se chevauchaient sur une
large zone, ce qui n’était pas le cas pour leswalde la PCT. Les performances pour le
diagnostic de méningite bactérienne (sensibilitépécificite) de ces differents parametres
sont rapportées dans le tableau 2.

Sensibilité Spécificité
Protéinorachie > 1 g/L 95,6 % 80,4 %
Protéinorachie > 2 g/L 91 % 96,3 %
Glycorachie/glycémie < 0,4 78 % 98,7 %
PCT > 0,2 pg/L 100 % 100 %

Tableau 2 Sensibilité et spécificité de I'analyse cytochimégdu LCR et de la PCT pour le diagnostic de
méningite bactérienne (Viallon, 1999)

Une PCT < 0,5 pg/L (0,22 et 0,24 pg/L) a été ratéeuchez deux patients du groupe
« méningites bactériennes » ; ils avaient tous desx regu une antibiothérapie au
préalable.

La PCT a été détectée dans le LCR uniqguement ahez ghtients (3,8 et 1,6 pg/L) dont la
ponction lombaire avait été traumatique provoquamtsaignement. Ces deux patients
avaient un taux élevé de PCT sérique : 101 et 42 ug

Les auteurs concluent que la PCT est le meilleuquoeur pour distinguer les méningites
bactériennes des méningites virales et ce d’ayiaist que le patient n'a pas encore regu
d’antibiotique.

Les points faibles de I'étude :
- Le mode de sélection des patients n’est que partieht décrit.
— Les trois groupes ne sont pas compares sur lesegidémographiques et cliniques
qui pourraient étre des facteurs de confusion.
— Les résultats des performances des tests sontédindt la sensibilité et a la
spécificité sans calcul de I'intervalle de confianc
— Petit nombre de méningites bactériennes (n = 23).

Schwarzet al : « la PCT sérique a une spécificité élevée pour distjuer les méningites
bactériennes des méningites non bactérienne$?

L’objectif de cette étude publiée en 2000, étaiteder la valeur de la PCT pour distinguer
une méningite bactérienne d’'une méningite non biactée.
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Les auteurs ont inclus 30 patients hospitalisés danservice de neurologie. La méningite
était d’origine bactérienne dans 16 cas.

Ces patients avaient une PCT significativement risexp a celle des patients ayant une
meéningite non bactérienne: médiane a 1,75 pgén@ete : 0,16-59,92 pg/L)vs
0,24 pg/L (étendue : 0,12-0,29 pg/p)s 0,0001.

Avec un seuil a 0,5 pug/L, la PCT avait, pour legdiastic de méningite bactérienne, une
spécificité de 100 %, 1G5y, [79-100 %], une sensibilité de 69 %, 45, [41-89 %], une
valeur prédictive positive de 100 % et une valeedctive négative de 74 %.

La PCT était normale chez cing patients qui avaiem méningite bactérienne : une
méningite tuberculeuse, une méningite de Lyme, mmémingite a staphylocoque, une
méningite a streptocoque et une méningite attrituB@emophilus influenzad.a PCT
augmentait (de 0,32 a 3,69 ug/L) dans les 48 halmes un de ces cing patients.

Apres 48 +/- 12 heures de traitement, la PCT médpassait de 1,75 a 1,05 pg/L chez les
patients avec une méningite bactérienne. Les paients pour qui la PCT ne diminuait
pas ont eu une complicatiohez tous les patients ayant une méningite noreéhbeche, la
PCT était toujours normale au dosage de contréie#/- 12 heures.

Comparée aux autres paramétres biologiques, la &@It la meilleure spécificité mais
une moins bonne sensibilité que la CRP, le tauewdeocytes sanguin et le taux de lactates
dans le LCR.

La variable du LCR la plus sensible pour le diagisode méningite bactérienne était le
taux de lactates : médiane a 2,54 mmol/L (étendy@é-4,8 mmol/L) dans les méningites
non bactérienness une meédiane a 8,45 mmol/L (étendue : 1,7-20,3 fupalans les
meéningites bactériennes. Sa sensibilité dans keétdit de 94 %.

Les auteurs concluent qu’'une PCT élevée est t&dfee de I'origine bactérienne d’'une
méningite mais que des faux négatifs sont possibles

Les points faibles de I'étude :
- Le mode de sélection des patients n’est que partieht décrit.
— Absence de comparaison des deux groupes sur {essrdémographiques (hormis
I'age) et cliniques.
— Petit nombre de méningites bactériennes (n = 16).

Jerebet al: « la PCT sérique est un bon marqueur de méningitbactérienne »*

Cette étude slovene publiée en 2001 évaluait la 8&ifjue et la PCT dans la LCR pour
distinguer les méningites bactériennes des mépmgitirales et la comparait aux
parameétres usuels (taux de leucocytes dans le €&}, analyse cytochimique du LCR).
Les auteurs ont inclus 45 patients hospitalisés darservice de maladies infectieuses. Les
patients ont été divisés en deux groupes : le grom@ningites bactériennes et le groupe
meéningo-encéphalites a tiques. Les critéres didgues retenus pour poser le diagnostic
de méningite étaient les suivants : taux élevéededcytes dans le LCR (> 5 x°ll0) et
signes cliniques évocateurs. Le diagnostic de ngéeitbactérienne (20 cas) était poseé sur
un examen microbiologique au direct du LCR pogitifl'isolement d’'une bactérie sur le
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LCR et/ou sur une hémoculture. Le diagnostic deingénrencéphalite a tiques (25 cas)
était posé chez les patients ayant une méningiaigsie et une sérologie positive.

Les deux groupes ont été comparés sur les donnéeantes: age, sexe, score de
Glasgow, score APACHE, taux de leucocytes sang@is?, taux de leucocytes dans le
LCR, protéinorachie, rapport glycorachie / glycéni€T sérique et PCT dans le LCR.

Des différences hautement significatives on étaviges entre les deux groupes pour le
score de Glasgow, le score APACHE et pour toupdeametres biologiques. Mais toutes
ces variables avaient une étendue de valeursairgs avec, souvent, une importante zone
de chevauchement entre les deux groupes.

Il n"a pas été montré de corrélation entre la g&véle la méningite a 'admission, jugée
par le score de Glasgow et le score APACHE, ealewr de la PCT.

Dans le groupe des méningites bactériennes (n x&83, patients avaient un taux de
leucocytes sanguin normal, deux avaient une CRB rmdL, treize avaient un taux de
leucocytes dans le LCR < 240, six avaient une protéinorachie < 2,2 g/L etsravaient

un rapport glycorachie / glycémie normal.

Dans le groupe des méningo-encéphalites a tique ), treize patients avaient un taux
de leucocytes sanguin > 1010 deux avaient une CRP > 50 mg/L et un avait une
protéinorachie > 2,2 g/L.

La médiane de la PCT dans le groupe des méningdaetriennes était de 6,45 ug/L
(étendue : 0,25-43,76 pg/Mp 0,27 pg/L (étendue : 0,05 a 0,44 ug/L) dans leigeodes
meéningo-encéphalites a tique.

Dans le groupe des méningites bactériennes, detign{s qui étaient deux cas de
meéningite d.isteria avaient une PCT < 0,5 pg/L.

La médiane de PCT dans le LCR pour le groupe desngiées bactériennes était de
1,27 pg/L (étendue : 0,13-2,75 ug/L).

Les performances diagnostiques des différents paramde I'étude sont résumeées dans le
tableau 3.

Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
Leucocytes sériques>10°110 85 48 56 80
CRP 90 92 90 92
Leucocytes LCR>2.10L 35 100 100 66
Glycorachie/glycémie<0,23 85 100 100 89
Protéinorachie>2,2g/L 70 96 93 80
PCT sérique > 0,5 pg/L 90 100 100 93
PCT LCR > 0,5 pg/L 55 100 100 74

Tableau 3Performances diagnostiques du taux de leucocytepisg de la CRP, de la PCT et de I'analyse
cytochimique du LCR pour le diagnostic de méninbgetérienne (Jereb, 2001)

Les auteurs concluent que la PCT sérique et lad®@§ le LCR sont deux bons marqueurs
de méningite bactérienne avec une VPP maximaleeebanne VPN.

Les points faibles de I'étude :
— Le mode de sélection des patients n’est que dartieht decrit.

20



Chapitre 2 : Revue de la littérature

— Les résultats sont rendus sans intervalle de curdia
- Petit nombre de méningites bactériennes (n = 20).

Ray et al: «la PCT sérique est le seul paramétre biologigu dont I'efficacité
diagnostique est supérieure a celle du jugement elgue »°°
Cette étude publiée en 2007 a évalué I'utilité d&mbnts parametres biologiques pour
distinguer les infections bactériennes des infestioon bactériennes dans 151 cas de
méningites avec un examen de LCR négatif & la attor de Gram. L'étude a été menée
dans trois services d’urgences.
La PCT n’a été dosée que dans 63 cas. La CRPé&t@oéte que chez 112 patients.
Le diagnostic de méningite bactérienne (18 patjeétsit porté en présence de signes
cliniques évocateurs associé a un des signes ssiivan

— culture du LCR positive

— antigene soluble dans le LCR positif ou hémoculpositive

— pléiocytose du LCR avec PNN > 500/mms3 et amélioratapide apres initiation de

I'antibiothérapie

Le diagnostic de méningite non bactérienne (13%pia) était porté pour les patients
ayant une culture de LCR négative, des hémocultuggatives et des antigenes solubles
dans le LCR négatifs, une culture virale positiangl le LCR, une PCR positive, une
pléiocytose dans le LCR avec prédominance de esllmhononuclées ou en cas de
guérison sans antibiotique.
La CRP, la PCT, les leucocytes dans le LCR, le adpglycorachie / glycémie et la
protéinorachie étaient significativement plus étevdans le groupe « méningites
bactériennes ». Toutefois, seule la PCT était seyer au diagnostic du meédecin
urgentiste, avec une efficacité diagnostiggale a 0,99 ; 1Gs ¢, [0,95-1].
L’AROC de la CRP était de 0,81 ; Kz, [0,58-0,92]. Elle était de 0,98 ; I§s + [0,83-1]
pour la PCT, avec une différence significative emés 2 p < 0,05).

Les performances diagnostiques des différenteshas sont réesumeées dans le tableau 4.
Les valeurs seuil choisies pour chaque variableétdtdéterminées a I'aide des courbes
ROC.

Se (%) Sp (%) RVP RVN Efficacité
diagnostique
Diagnostic clinique 89 77 3,86 0,14 0,79
Leucocytes LCR>3.11L 50 94 8,33 0,53 0,71
Glycorachie/glycémie<0,15 33 42 0,57 1,6 0,11
Protéinorachie>1,31g/L 63 94 10,5 0,39 0,75
CRP > 22 mg/L 78 74 3 0,3 0,75
PCT > 2,13 ug/L 87 100 100 0,23 0,99

Tableau 4Performances de la clinique, de I'analyse du LGRIadCRP et de la PCT sérique pour le
diagnostic de méningite bactérienne (Ray, 2007)

Les auteurs concluent que l'analyse du LCR est ipgtressante pour distinguer une
meéningite bactérienne d’'une meéningite non bactddeen cas d’examen direct avec
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coloration de Gram négatif alors que la PCT sérigjume excellente VPP de méningite
bactérienne.

Les points faibles de I'étude :
— Les dosages biologiques ne s’étant pas fait aligheedu médecin, son jugement
clinique, critére évalué et comparé a la PCT dette €tude, a pu étre biaisé.
- Petit nombre de méningites bactériennes (n = 18).

Synthese des quatre études
La PCT est évaluée en méme temps que dautres paemm la CRP, le taux de
leucocytes sanguins et les différents parameétréamyse cytochimique du LCR.
Dans toutes les études, la PCT est le paraméti@ lguneilleure spécificite.
Certains parametres ont une meilleure sensibiligélg PCT :

— dans I'étude de Schwarz, la CRP, le taux de ledescganguins et le taux de

lactates sont plus sensibles que la PCT

— dans I'étude de Ray, I'évaluation clinique du méadest plus sensible que la PCT
La valeur discriminante de la PCT varie selon teslés de 0,2 a 2,13 pg/L.
Des faux négatifs de la PCT ont été mis en évidedeex patients dans I'étude de Viallon
(antibiothérapie préalable), cinqg patients dantutié de Schwarz (tuberculose, Lyme,
staphylocoque, streptocoqueHgemophilus influenzae
Les lieux d’étude sont différents.
Les modes de sélection des patients sont différeigitide de Schwarz a exclu les patients
qui avaient déja recu un antibiotique ; I'étudeRbey a exclu ceux qui avaient un examen
de LCR positif a la coloration de Gram.
Le nombre de méningites bactériennes est dansstm#@tudes, peu important (entre 16 et
23).
Seule I'étude de Schwarz a utilisé le KryfStdes trois autres ont utilisé le LUMItest.

Le tableau 5 est une synthese des principaux aésuaés quatre études.

Etude Pays Effectifs Valeurs Valeurs Valeur Se Sp
Année Lieu PCT PCT seuil (%) (%)

d’'étude (ug/L) MB (ng/L) proposée

MNB

Viallon France 23 MB Moyenne 13,8 Moyenne 0,03 0,2 100 100
1999 Urgences 57 MNB Etendue 0,22-101 Extrémes 0,01-1
Schwarz Allemagne 16 MB Médiane 1,75 Médiane 0,24 0,5 69 100
2000 Neurologie 14 MNB Etendue 0,16-59,92 Extrémes 0,12-0,29
Jereb Slovénie 20 MB Médiane 6,45 Médiane 0,27 0,5 90 100
2001 Maladies 25 MNB Etendues 0,25-43,76  Extrémes 0,05-0,44

infectieuses
Ray France 8 MB Médiane 3,75 Médiane 0,07 2,13 87 100
2007 3 services 55 MNB Etendue 0,1-6,16 Extrémes 0-0,08

d’urgences

Tableau 5Synthese des études évaluant la PCT dans les ntésiagués
MB : méningites bactériennes, MNB : méningites bantériennes
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ii. Les situations de fievre et/ ou SRIS

Ce chapitre traite des publications qui ont étudi°PCT comme marqueur d’infection
bactérienne sans spécificité sur I'origine de &itfon. Les patients avaient de la fiévre et /
ou un SRIS. La PCT a été évaluée sur sa valeuicpixedde bactériémie et / ou sur sa
valeur pronostique.

Nous avons retenu quatre méta-analyses et onzesétrdjinales dont six sont incluses
dans la méta-analyse de Joeeal.

Les résultats des quatre-méta-analyses sont sig@thétans le tableau 6. La méta-analyse
de Uzzaret alincluait exclusivement des études menées en USéstésultats n'ont donc
pas été développés ici.

Auteur, année OR diagnostique, {C g5 o) Population de patients
Simon, 2004 24,58 (7,96-75,94) Patients hospitalisé
Uzzan, 2006 15,70 (9,10-27,09) USl/chirurgie/tratotmaie
Jones, 2007 9,86 (5,72-17,01) Urgences
Tang, 2007 7,79 (5,86-10,35) Patients sévéres

Total 11,31 (7,29-17,53)

Tableau 6 Synthése des résultats des méta-analyses suelar dihgnostique de la PCT en cas de SRIS

Simon et al: «la PCT est supérieure a la CRP pour le diagnts d’infection
bactérienne »*°

Une méta-analyse publiée en 2004 par Sirabal a inclus les études prospectives qui
évaluaient dans le méme temps la CRP et la PCT eommarqueurs d’infection
bactérienne chez des patients hospitalisés desttrdeclasses d’age. Elle a pris en compte
12 études regroupant 46 nouveau-neés, 638 enfain@2etdultes provenant pour environ la
moitié d’unités de soins intensifs.

La PCT était significativement plus performante tu€RP pour distinguer une infection
bactérienne des causes non infectieuses d’inflarmm@gsultats poolés dans le tableau 7).

Se (%) Sp (%) RVP RVN

(IC 95 %) (IC 95%) (IC 95 %) (IC 95%)
PCT 85 (76-91) 83 (68-92) 3,58 (2,99-4,28) 0,18%M,23)
CRP 78 (70-85) 60 (38-79) 2,43 (2,03-2,92) 0,436,49)

Tableau 7Performances de la PCT et de la CRP pour le didgrimfection bactériennesinflammation
sans infection (méta-analyse de Simon, 2004)

La PCT était significativement un meilleur marqueure la CRP pour distinguer une
infection bactérienne d’une infection virale (réats poolés dans le tableau 8).
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Se (%) Sp (%) RVP RVN

(IC 95%) (lC 95 %) (lC 95 %) (lC 95 %)
PCT 82 (65-92) 88 (50-98) 6,05 (4,67-7,82) 0,10660,15)
CRP 73 (62-82) 81 (55-93) 3,75 (3,06-4,59) 0,205),27)

Tableau 8Performances de la PCT et de la CRP pour le didgrimfection bactériennesinfection virale
(méta-analyse de Simon, 2004)

Les auteurs concluent que les performances deTasBfit supérieures a celle de la CRP
pour les patients hospitalisés suspects d’infediamtérienne.

Les points forts de cette méta-analyse :
— Technique de dosage de la PCT unique.
— Etudes prospectives.
— Comparaison PCT / CRP.

Les points faibles :
— Une seule base de données consultée (Medlines attieles non publiés n’ont pas
éte recherchés.
— Absence de gold standard pour le diagnostic d'tidadactérienne.
- Absence d’évaluation de I'hnétérogénéité entre fedes.
— Seuils choisis de PCT variables.
— Classes d’ages différentes.
- Lieux d’étude différents.
— Pathologies différentes.

Jonesetal : « la PCT a une valeur moyenne pour le diagnostide bactériémie »°°

Dans un méta analyse publiée en 2007, Jonakagtt évalué les performances de la PCT
pour diagnostiquer une bactériémie chez les patied urgences suspects d’infection.

lIs ont inclus 17 études totalisant 2 008 sujetss létudes étaient séparées en deux
groupes : 8 études de niveau A (échantillons catidgmu randomisés de patients) et 9
études de niveau B (sous-groupes sélectionnés).

Les résultats poolés étaient les suivants :
L’ensemble des études
hétérogénéité modérée (12 = 64 %)
AROC : 0,84 ; 1G5« [0,75-0,90]
Les études de niveau A
petite hétérogénéité (12 = 31 %)
OR:9,86 ; IGs [5,72-17,02]
AROC : 0,86 ; 1G5 [0,78-0,90]
Les études utilisant un seuil de PCT a 0,4 ou §/& u
hétérogénéité modérée
sensibilité : 76 %, 1G@s o, [66-84]
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spécificité : 70 %, 1Gs o, [60-79]

Les auteurs concluent que les performances diagnestde la PCT dans ce contexte sont
moyennes.

Les points forts de cette méta-analyse :
— Un seul type de lieu d’étude : les urgences.

Les points faibles :
— Patients de tous les ages, y compris des enfants.
- Grande variabilité des tableaux cliniques : leecétd’inclusion étant la suspicion
d’infection jugée sur la prescription d’hémocultire
— Seuils choisis de PCT variables.
— Pas d'indication sur la technique de dosage d€IB P
- Une seule base de données consultée (Medline).

Tang etal : « la PCT ne permet pas de distinguer les sepsiss autres causes de SRIS
chez des patients sévéres’

L’objectif de cette méta-analyse publiée en 20@i étévaluer la valeur de la PCT pour le
diagnostic de sepsis chez des patients dont tétatjue était sévere.

Les auteurs ont sélectionné 18 études (13 en U@lx3urgences et 2 en services de
médecine) regroupant 2 097 patients (1 452 en 4#®l,aux urgences et 205 en services de
médecine). lls ont exclu les études qui ne portagare sur un contexte particulier
(chirurgie cardiaque, pancréatites, méningites|ubeg). Ills ont exclu les études en
pédiatrie et les études évaluant la valeur progostde la PCT.

Les auteurs ont réparti les études en deux grodjpgses la classification de Sackett et
Haynes : les études du groupe 1 sont des étudetuation idéale et les études du groupe
2 sont des études en situation plus proche dealdaééle groupe 1 contenait 14 études et
1 602 patients. Le groupe 2 contenait quatre étatié85 patients.
Les principaux résultats poolés des performancds BET étaient les suivants :
Groupe 1:
RVP : 3,03 ; 1G5 [2,51-3,65]
RVN : 0,43 ; 1Cg5 9, [0,37-0,48]
OR diagnostique : 7,79 ; I§54, [5,86-10,35]
AROC : 0,75
Groupe 2 :
Haute hétérogénéité entre les études (Cochran’'Q57,p < 0,001 et 12 =
86,1 %) ne permettant pas de fournir des résutanies.
L’ensemble des études
Hétérogénéité significative (Cochran’s Q = 602%,0,001)
AROC : 0,78
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Les auteurs concluent que les performances diaganestde la PCT sont faibles.

Les points-forts de cette méta-analyse
- Les critéres de qualité d’une revue de la littéemsont tous remplis
— Toutes les études analysées utilisent la mémeitpahde dosage de la PCT

Les points faibles :

— L’absence d’examen gold standard pour le diagnasticdlonc la définition du
sepsis qui en fonction des études impose une dodatien bactériologique ou
inclut également les cas de forte suspicion (@#étiniques et radiologiques).

— Des lieux d’étude différents.

— Des choix de seuil de PCT différents.

Bossink et al : «la PCT est utile au diagnostic d’infection bai@rienne chez les
patients fébriles »%®

Dans cette étude prospective publiée en 1999 kiseclans la méta-analyse de Jones, les
auteurs ont cherché a comparer les valeurs diagnes{infection bactérienne locale
documentée et bactériémie) et pronostique de la, RET I'élastaserl-antitrypsine
neutrophilique et de la lactoferrine comparativetrearx variables cliniques.

lIs ont inclus 300 patients fébriles admis dansenvice de médecine interne.

lIs ont relevé les variables cliniques et biologiguévaluées a linclusion puis

quotidiennement durant deux jours.

Le tableau 9 résume les performances du dosaga BET pour la prédiction de trois
événements : infection bactérienne locale, bactéei@t mortalite.

Se (%) Sp (%) RVP
Infection bactérienne locale documentée 65 58 1.55
Bactériémie 75 52 1.56
Mortalité 68 49 1.33

Tableau 9Validité de la PCT > 0,5 pg/L pour le diagnostimidction bactérienne localement documentée,
le diagnostic de bactériémie et la prédiction detatité (Bossink, 1999)

Les auteurs concluent que la PCT est moins sengildde SRIS sur les trois criteres de
jugement mais est en revanche plus spécifique.

van Langeveldeetal : « la PCT n’aide pas a identifier les patients aisque de décés parmi les
patients fébriles »*°

Cette étude publiée en 2000 est incluse dans la-amgtlyse de Jones.

Les auteurs ont évalué la capacité de la PCT etr@'e marqueurs biologiques (endotoxine
et cytokines) a identifier les patients fébrildsaat risque de mortalité.

lIs ont inclus 464 patients fébriles consultant atgences.

Le RR de déces pour une PEB pg/L était de 5,1 ; 1G5+, [1,7-15]. Dans le sous groupe
des patients en état de choc a I'admission, il éeal11,9 ; IG5 4, [0,7-145]. Dans le sous-
groupe des autres patients, il était de 3,7g5l[1,2-11].
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La PCT était supérieure a 0,5 pg/L chez 89 % déemia avec bactériémie et chez 49 %
des patients sans bactériémie.

Chez les patients avec bactériémie, une PCT anemétlait pas associée a la mortalfié (
=0,15).

Dans le sous groupe des patients avec une infeatiGnam négatif, une PCT anormale
était associée a la mortalité : RR = 6,84@; [0,8-56].

Patients en état de choc a I'admission Autres pati¢s
Survivants Décédés RR de déces Survivants Décédés RR de déces
(n=24) (n=7) (IC 9599 (n =407) (n=26) (IC 9599

PCT 0,4(0,2-24) 4,7(0,9-31) 11,9(0,7-145) 05 (082 2,9 (0,5-13) 3,7 (1,2-11).
Ho/L

Tableau 10Valeurs de la PCT : médiane (IQ) suivant I'étatpdient a I'admission et son évolution (van
Langevelde, 2000)
Le seuil de PCT choisi pour le calcul du RR esb@eug/L

Les auteurs concluent que seule I'endotoxine ameRR de 13,7 ; 1G5 4,[1,4-136] aide a
identifier les patients a risque de décés parnp#&tents en état de choc a I'admission.

Hausfater et al : « utilit¢ de la PCT comme marqueur d’infection gstémique aux
urgences »-

Cette étude publiée en 2002 fait partie de la raétdyse de Jones.

Les auteurs ont inclus 195 patients suspects dlioie@ ou de maladie inflammatoire
(prescription de CRP) et vus aux urgences.

Les patients ont été divisés en deux groupes suieadiagnostic de sortie: infection
systémique (n = 68), absence d’infection system{gue 127).

Les principaux diagnostics du groupe infectionegtai pneumonie (n = 18), pyélonéphrite
aigué (n = 12), cellulite (n = 12), prostatite adn = 7), paludisme (n = 6), péritonite (n =
3) et arthrite bactérienne (n = 2).

Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)

Infection vs autre diagnostic
PCT > 0,5 pg/L 35 99 96 74

Pneumonie vs bronchite
PCT > 0,5 pg/L 27 100 100 46
PCT > 0,2 pg/L 44 100 100 52

Pyélonéphrite aigué vs cystite
PCT > 0,5 pg/L 25 100 100 47
PCT > 0,2 pg/L 66 87 89 63

Tableau 11 Performances diagnostiques de la PCT pour le dsignd’infection, pour distinguer une
bronchite d’'une pneumonie et pour distinguer uné ®BNine cystite (Hausfater, 2002)

En analyse univariée, la PCT > 0,5 pg/l et la tarupée > 38°C étaient significativement
associées a l'infection systémique alors que la GRPétait pas. En analyse multivariée,
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la seule variable indépendamment associée a ltinfesystémique était la PCT avec un
OR a 43,5 ; 1G5 %[7,9-1 000],p = 0,0004.

Tous les patients décédés dans le mois du grofgxion avaient une PCT > 0,5 pg/L.

Les patients décédés avaient une valeur de PGH#@ission significativement plus élevée
que celle des survivants: valeur moyenne: 17/8 g 1,5pug/L, p < 0,001.
Les patients qui avaient une PCT > 0,5 pg/L étgpug a risque de décéeder dans le mois
avec un OR a 31,6 ; 165 %[2,9-1 575],p = 0,001.

Les auteurs concluent que le dosage de la PCTébeuttile pour dépister les patients les
plus séveres aux urgences.

Chirouze et al: «une PCT basse prédit 'absence de bactériéemighez un patient
fébrile » *°

Cette étude publiée en 2002 est incluse dans la-amglyse de Simon.

Son objectif était d’évaluer la valeur de la PCTumpdlistinguer les infections avec
bactériémie des infections sans bactériémie chepalgents fébriles.

Tous les adultes hospitalisés dans un service thdiea infectieuses et dans un service de
médecine interne pour fievre aigué (températud8°C) ont été prospectivement inclus.
Sur les 165 patients, 22 (13 %) patients avaieathattériémie.

Le taux moyen de PCT et de CRP étaient signifieatient plus élevés dans le groupe
ayant une bactériémie que dans l'autre groupe. iffarehce la plus significative était
retrouvée pour la PCT.

La plus forte valeur prédictive positive égale a89% était obtenue avec le seuil de PCT
de 0,4 pg/L. Avec ce seuil, on trouvait 60 fauxifiisset un faux négatif.

L’AROC de la PCT était de 0,83 et était signifizatnent supérieure a celle de la CRP
égale a 0,68p < 0,001.

Le seul cas de bactériéemie avec une PCT < 0,4 (R@QT = 0,2 ug/L) concernait un
patient ayant une cirrhose hépatique et une leweBmiphoide chronique.

Les auteurs concluent que la PCT peut aider leseondsl a limiter la prescription
d’hémocultures et la prescription d’antibiotiques.

Guven et al :«la PCT peut étre une aide a la prise en chargeiirale des patients
suspects de sepsis™
Cette étude publiée en 2002 est incluse dans la-aretlyse de Jones.
Les auteurs ont inclus 34 patients ayant un SR¥Suagences pour évaluer la validité de la
PCT, de la CRP et du taux de leucocytes pour lgndistic précoce d'infection
bactérienne. Les patients ont été répartis en dgoxpes sur la base des éléments
cliniques : 19 patients avec suspicion de bactéei@inl5 patients n'ayant pas de suspicion
de bactériémie (infections mineures telles qu’urfedtion des voies respiratoires hautes
Ou une otite moyenne aigué).
lls ont obtenu les résultats suivants :

- les valeurs moyennes de PCT étaient significativeerdigferentes f§ < 0,001) entre

les deux groupes: 67,89 ug/L (étendue: 15,245¥20¢g/L) dans le groupe
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« suspicion de bactériéemie » (forte suspicion gliei et risque augmenté par les
comorbidités ou une hospitalisation antérieuvs) 0,23 pug/L (étendue : 0,10-
0,44 ng/L) dans le groupe « pas de suspicion d&f@mie ».

- les valeurs moyennes de CRP et du taux de leusodg® deux groupes n’étaient
pas significativement différentes

- les performances de la PCT, de la CRP et du taugudecytes pour le diagnostic
d’infection bactérienne documentée sont résumées ldaableau 12

Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
PCT > 2 pg/L 78,9 100 100 78,9
CRP > 5 mg/L 68,42 0 46,42 0
Leucocytes<4000 ou >12000 47,4 46,7 52,9 41,2

Tableau 12 Performances de la PCT, de la CRP et du taux dmdgtes pour le diagnostic d'infection
bactérienne (Guven, 2002)

Les deux valeurs les plus élevées de PCT (318@uffL) correspondaient a des cas de
pancréatite aigué.

Les auteurs concluent que du fait de sa meilletfieience diagnostique (évaluée par

I’AROC) et de sa plus grande spécificité compamatient a la CRP, la PCT peut étre utile
a la prise en charge des patients suspects des sepsurgences, avant la documentation
bactériologique.

Les points faibles de I'étude:
- Petit échantillon.
— Les performances sont calculées d’'apres les aupaunsle diagnostic d’infection
bactérienne documentée mais ils ne fournissent réssiltats que pour les
hémocultures.

Caterino et al: comparaison de la PCT et du taux de leucocyteopr le diagnostic de
bactériémie chez des patients 4gé%

Cette étude publiée en 2004 et incluse dans la-argtlyse de Jones, a évalué la PCT et le
taux de leucocytes pour prédire une bactériémie des patients agés de plus de 65 ans
consultant aux urgences et jugés suspects d'infe¢frescription d’hémocultures). Elle a
inclus 108 patients répartis en trois groupes tdvagnie (n = 14), infection localisée (n =
64) et absence d’infection bactérienne documemié&e30).

Le tableau 13 est un résumé des performances ditgues du taux de PCT et du taux de
leucocytes.
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Se (%) Sp (%) VPP VPN RVP RVN
(lC 95 %) (lC 95 %) (IC 95%) (IC 95%)

Bactériémiques vs tous les autres
PCT > 0,2 pg/L 93 (79-100) 38(28-48) 18(9-27) 97 (92-100) 1,50,180

Taux de leucocytes anormal 57 (31-83) 55 (45-65) (51B6) 89 (82-87) 1,27 0,78

Bactériémiques vs non infectés
PCT > 0,2 pg/L 93 (79-100) 57 (39-74) 50 (31-69) 94 (84-100) 2,1®,12

Taux de leucocytes anormal 57 (31-83) 66 (48-68) (22467) 81 (67-94) 1,68 0,65

Tableau 13Performances diagnostiques de la PCT et du taleudecytes (Caterino, 2004)
Taux de leucocytes anormal : < 4 300 ou > 11 406/mm

Les auteurs concluent que chez les patients agéslitant aux urgences, la PCT au seuil
de 0,2 ug/L est sensible (93 %) pour le diagnaitidactériémie et que d'aprés le RVN
égal a 0,18, elle est modérément utile pour élimiméiagnostic.

On note que cette étude est peu précise sur le dmdélection des patients.

Chanet al: « la PCT n’est pas meilleure que la CRP pour ldiagnostic mais est utile
pour le pronostic »*°

Cette étude publiée en 2004 est incluse dans la-arétlyse de Tang.

Il s’agit d’'une étude prospective incluant 120 eats adultes consultant aux urgences. Les
auteurs ont inclus tous les patients non traumesiqé&n utilisant I'index de Youden, le
meilleur seuil de PCT et de CRP était respectiver@gug/L et 60 mg/L. Comparée a la
CRP, la PCT avait une sensibilité non significatieat différente (69,5 %s 67,2 %), une
plus faible spécificité (64,&s 93,9 %) et une plus faible AROC (0,68 0,88). A la
différence de la CRP, le taux de PCT était sigatii@ment plus élevé chez les patients
ayant une bactériémie positive ou en choc septigne.analyse multivariée montrait que
le SRIS, la CRP> 60 mg/L et la PCT> 0,6 pg/L étaient indépendamment associés a
I'infection bactérienne et qu’un taux de PE™R,6 pg/L était indépendamment associé a la
survenue d’'un choc septique avec un OR = 38,5 {(}5,6-263,5],p< 0,001.

Les auteurs concluent que la PCT n’est pas uneneitharqueur d’infection bactérienne
gue la CRP pour les adultes consultant aux urgemsais que c’est un marqueur
pronostique utile.

Aalto etal : « la PCT n'aide pas & prédire une bactériémie >

Cette étude publiée en 2004 fait partie de la raétdyse de Simon.

Le but de I'étude était d’évaluer la valeur prédietde bactériémie de la PCT et d’autres
marqueurs de l'inflammation (CRP, IL-6, IL-8 et epteur IL-2 soluble).

Les auteurs ont inclus 92 patients a qui une hétlweuavait été prescrite (et par ce fait,
jugés suspects d’'infection) consultant aux urgences patients ont été répartis en trois
groupes a l'admission :
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— tableau cliniqgue infectieux avec foyer évident icjue ou sur examen
complémentaire
- fievre sans foyer infectieux évident
— ni fiévre ni foyer infectieux
Dix patients du premier groupe et trois patients dkuxieme groupe avaient une
bactériémie.
Le critere « foyer infectieux + fievre » avait usensibilité de 100 %, 1654,[75-100] et
une spécificité de 16 %, 1§ 4,[9-26] pour le diagnostic de bactériémie.
La PCT comme marqueur d’hémoculture positive deaitaractéristiques suivantes :
- AROC : 0,85 ; 1G5 4[0,62-0,94]
— avec un seuil a 0,4 ug/L, elle avait une sensibiieé 92 %, 1Gs o [64-100], une
spécificité de 70 %, 1Gs 4[58-79], une VPP de 33 %, K [19-51] et une VPN
de 98 %, 1G5 0,[90-100]

La VPP étant faible, les auteurs concluent que GI Fhe peut étre une aide a
I'identification des patients bactériémiques méssévoquent I'’hypothese qu’elle soit une
aide pour dépister une infection occulte chez d¢iepts fébriles.

Aikawa et al: «la PCT est essentielle pour diagnostiquer lesnfections
bactériennes %'

Cette étude publiée en 2005 est incluse dans la-amgtlyse de Jones.

Les auteurs ont comparé la PCT a d’autres marqiseeicgiques (endotoxing-d-glucan,
IL-6 et CRP) pour le diagnostic d’infection bacttme chez des patients suspects
d’infection (c’est-a-dire remplissant au moins deles criteres suivants : fievre > 37,5°C
ou < 36°C, leucocytes > 9 000 ou < 4 000AN@RP > 30 mg/L). Les patients (n = 255)
étaient recrutés dans sept hopitaux différents.

lIs ont été répartis en cing groupes : bactérigmie 20), infection bactérienne localisée (n
= 70), absence d’infection bactérienne (n = 263pgiion d’infection bactérienne (n = 69),
pathologie non infectieuse (n = 60) auxquels odtajoutés vingt volontaires sains.

La comparaison des groupes sur les valeurs de BfTad les résultats suivants :

- la PCT était significativement plus élevée dangreupe bactériémie et dans le
groupe infection localisée comparés aux groupesciitih non bactérienne et au
groupe pathologie non infectieuge< 0,05).

- la PCT n’était pas significativement différente sldes groupes bactériémie et
infection localisée > 0,77) qui ont été rassemblés en un seul granfex{ion
bactérienne)

- la PCT n’était pas significativement différente sldes groupes infection non
bactérienne et absence d’infection qui ont étéerab#s en un seul groupe
(absence d’'infection bactérienne)

- les caractéristiques de la PCT pour le diagnostidedtion bactériennes absence
d’infection bactérienne étaient les suivantes :

o AROC= 0,84, ce qui était significativement supdree a celle de
I'endotoxine (0,6 p < 0,001) et avait une tendance a étre supérienedie&
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de I'lL-6 (0,77 ;p = 0,22) et a celle de la CRP (0,78 ;= 0,32) sans
atteindre le seuil de significativité
o pour un seuil a 0,5 pg/L, la sensibilité était deddn et la spécificité de
86 %
— les valeurs de la PCT pour les infections a gragati€et pour les infections a
Gram-positif n’étaient pas significativement diétes
- le cas de paludisme avait une PCT a 8,7 ug/L

Les auteurs concluent que la PCT est spécifiquénfisstions bactériennes.

Hausfater et al : « intérét diagnostique et pronostique de la PCTthez des patients
fébriles » "
Dans cette étude publiee en 2007, les auteurs \aitéé la valeur de la PCT pour
diagnostiquer une infection bactérienne ou patiasithez des patients fébriles.
lIs ont inclus de maniere prospective 243 pati@gss de plus de 15 ans, consultant aux
urgences.
Le diagnostic d'infection bactérienne ou parasitaiétait posé par deux experts
indépendants, a I'aveugle du résultat de la PCTétawde du dossier médical.
lIs ont réparti les patients en trois groupes :
- 167 (69 %) patients avaient une infection bactéeepu parasitaire (un cas de
paludisme et un cas de pneumocystose)
- 35 (14,5 %) avaient une infection virale
- 41 (16,5 %) avaient un autre diagnostic
lIs ont obtenu les résultats suivants :
— I'AROC pour le diagnostic d’infection bactériennepérasitaire était de 0,77 ;
IC 959 [0,70-0,82]p < 0,001.
- le meilleur seuil était 0,2 pg/L avec une sengiii 77 %, 1Gs o [70-82] et une
spécificité = 59 %, 1Gs o, [48-70]
— pour une PCP 5 ug/L, 51 % des patients étaient critiques (déceadmission en
USI)vs13 % pour une PCT <5 pg/L
— Il'analyse multivariée fournissait ce classement@Bspour les différents signes :
jugement du médecin : 7,54 ; 46, [3,60-15,82]p < 0,001
PCT>0,2 ug/L : 4,54 ; 1G5 [2,19-9,39],p < 0,001
CRP>40 mg/L : 3,67 ; 1G5 [1,79-7,53]p < 0,001
leucocytes 7 500/mmi: 3,17 ; 1Cos 4 [1,52-6,62],p < 0,002

Les auteurs concluent que la PCT peut étre utilediagnostic et a I'évaluation du
pronostic des patients fébriles des urgences.

De Kruif et al «valeur ajoutée de la PCT pour le diagnostic difection et le
pronostic des patients fébriles X*

Dans cette étude publiée en 2010, les auteursvahiél'apport diagnostique de la PCT
dans la prise en charge des patients aux urgences.
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lIs ont inclus 211 patients fébriles hospitaliséssiun service de médecine interne. llIs les
ont répartis en quatre groupes : infection confert = 73), infection probable (n = 58),
infection non exclue (n = 46) et absence d’infatiio = 34).

Le tableau 14 contient les valeurs mesurées d€Tadans les différentes situations.

Tous Infection Infection Infection non Pas d'infection
confirmée probable exclue

PCTpg/L 0,27 (0,06-1,57) 0,67 (0,15-3,3) _ 0,29 (0,06-1,79),1300,03-0,51) 0,15 (0,04-0,35)
moyenne

(IQ)

Tableau 14Valeurs de la PCtlans différentes situations d’infection et d’absedtnfection (De Kruif,
2010)

En combinant la PCT, la CRP et le symptome frissid®®ont créé un score diagnostique
(=0,01 * CRP + 2 * frissons + 1 PCT) caractériaé pne AROC égale a 0,83, ce qui était
supérieur au jugement du médecin ou au SRIS.

Synthése des onze études
Le tableau 15 est un résumé des performancesBl€Tadans ces différentes études. Ces
études différent par :
- lelieu d’étude
- le critere d'inclusion : fievre, SRIS, suspiciorirdéction jugée sur la prescription
d’hémoculture, suspicion d'infection ou de maladiflammatoire jugée sur la
prescription de CRP, tous les patients non traumaes, 'age, 'association fievre +
prescription du dosage de taux de leucocytes R
- la techniques de dosage de la PCT : seules 2 étuitisent une autre technique
que le LUMitest (le Kryptdt pour I'étude de Hausfater 2007, la récente techmniq
par chimiluminescence pour I'étude de de Kruif)

33



Chapitre 2 : Revue de la littérature

Auteur, année Pays Effectif Lieu Seuil PCT Se (%) Sp (%)
(Hg/L) (IC 95 %) (IC 959)
Bossink, 1999 Pays-Bas 300 Sce hosp 0,5 65 58
van Langevelde, Pays-Bas 381 Urgences 0,5 81,8 (70,9-89,3) 51,9-669)
2000
Hausfater, 2002 France 195 Urgences 0,5 35 99
Chirouze, 2002 France 165 Sce hosp 0,4 95,5 (29 57,4 (49,2-65,3)
Guven, 2002 Turquie 34 Urgences 2 100 (77,2-100) (66192,3)
Caterino, 2004 Etas-Unis 108 Urgences 0,5 53,8(26,8) 71,6 (61,8-79,7)
Chan, 2004 Taiwan 120 Urgences 0,6 70,7 63,3
Aalto, 2004 Finlande 92 Urgences 0,4 92 (64-100) (58379)
Aikawa, 2005 Japon 176 7 hdpitaux 0,5 64,4 86
Hausfater, 2007 France 243 Urgences 0,2 77 (70-82) 59 (48-70)
De Kruif, 2010 Pays-Bas 211 Urgences 0,2 66 68

Tableau 15Performances de la PCT pour le diagnostic d'infecthactérienne : synthése des résultats des
études
Sce hosp : service de médecine hospitalier

iii. Les infections respiratoires

Epidémiologie et criteres diagnostiques des infestirespiratoires basses (d’apres les
recommandations de la Spilf de 2606

Les infections respiratoires basses (IRB) sont @’'grande fréquence dans I'exercice des
meédecins généralistes, qui, en France, assuramiise en charge dans 96 a 98 % des cas.

On compte 10 millions de cas de bronchite aiguégmaen France. Elles sont le plus
souvent de nature virale, survenant en contextéégpgue. Le diagnostic est clinique.
Elles associent fréiquemment des douleurs thoragigugpe de brilures rétro-sternales et
une toux, initialement séche, puis grasse et ptoduen quelques jours. L'auscultation
pulmonaire est normale ou retrouve des rales biqueh. La fievre dépasse rarement
39°C.

La radiographie thoracique est réservée au doagmdstique.

L’évolution habituelle non compliquée, se fait erewdizaine de jours vers la guérison.

La surinfection bactérienne est évoquée devargd@ation d’une expectoration purulente
et de la persistance de la fievre au-dela de 3jour

Une toux durable est une autre complication quioigme d'une hyperréactivité
bronchique secondaire a la destruction de I'épith@ébronchique. Elle doit faire évoquer
la possibilité d’'une coqueluche.

L’incidence des pneumonies aigués communautairA€)YRst estimée entre 400 000 a
600 000 cas par an en France. Les signes clinsp@srarement au complet parmi : toux,
dyspnée, douleur latéro-thoracique, expectoratidieévre, tachycardie, polypnée,
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impression globale de gravité, matité localiséeyefode crépitants. L'intérét de la
recherche en décubitus latéral de réles crépitantsiveau du poumon déclive, persistant
en inspiration profonde, a été souligné. La présafe rales crépitants unilatéraux a une
bonne valeur prédictive positive de PAC. L'assaciatd’'une fréquence respiratoire <
30/mn, d’'un rythme cardiaque < 100/mn et d’'une @rmafpre < 37°9 a une bonne valeur
prédictive négative de PAC. Chez le sujet age, yimpsomatologie est encore plus
trompeuse, parfois limitée a une confusion, unbyeée, une dyspnée, ou I'aggravation
d’'une pathologie chronique préexistante, rendar difficile le diagnostic différentiel.

La réalisation d’'une radiographie thoracique desfast obligatoire dés qu’'on évoque le
diagnostic. En cas de cliché initial normal, untcdle de face et de profil sera réalisé si la
suspicion clinique persiste.

Les examens biologiques sont d’'un apport inconddant le diagnostic des PAC. Une
franche hyperleucocytose, des valeurs de CRP &QGie élevées sont en faveur d’'une
PAC d’origine bactérienne. A l'inverse, des valebasses de CRP (< 11 mg/L) et de PCT
(< 0,25 pg/L) confirmées a J2 s’inscrivent contree upneumonie relevant d’une
antibiothérapie.

Parmi les épisodes d'IRB, 15% sont dus a une elmatien aigué de broncho-
pneumopathie chronique obstructive (EABPCO) sdii0Q 000 cas annuels en France,
dont 40 000 a 60 000 hospitalisations.

Le diagnostic positif d’EABPCO est malaisé caryaptomatologie est non univoque, en
continuité des signes de BPCO. La définition deBEBO retenue par la plupart des
études utilise les criteres modifiés d’Anthonisan sont soit la présence de 2 criteres
majeurs (aggravation de la dyspnée, augmentatiofa gairulence des expectorations,
augmentation du volume des expectorations), soitritare majeur et un critére mineur
(fievre sans cause apparente, toux, « rhume », entgiion de la fréquence respiratoire).
Le diagnostic d’origine infectieuse d’'une EABPCQ dslicat. L'infection semble en
cause dans prés de la moitié des cas. La distmetidre colonisation et infection reste
floue. La fievre est inconstante; les examens Qiglees usuels et la radiographie
thoracique sont peu contributifs. Par contre, laul@mce franche des crachats est un
argument clinique fort en faveur d’une infectiorctégienne a I'origine de 'EABPCO.

La revue de la littérature a identifié quinze égidencernant I'évaluation de la PCT dans
les infections respiratoires de I'adulte : huit d&s observationnelles (dont une en
médecine générale) et sépterventionnelles (dont deux en médecine générale)

Seules les sept études observationnelles menéedien hospitalier seront abordées dans
ce chapitre. Les études menées en médecine géatladeétudes interventionnelles seront
développées plus loin dans les chapitres qui lentr gédiés.

Masié etal : « 'apport de la PCT dans les pneumonies dépertk la classe PSI 3°
L’objectif de I'étude, publiée en 2005, était d’awer I'utilité diagnostique et pronostique
de la PCT dans les pneumonies en fonction du $t8te

Les auteurs ont inclus de maniére prospective 240de pneumonie hospitalisés. La PCT
a été mesurée dans 185 cas.
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L’étiologie a pu étre documentée dans 131 castéhias pathogénes classiques dans 56
cas, germes atypiques dans 43 cas, virus danssl8 étiologie mixte dans 16 cas.

Dans 154 cas, les patients ont guéri sans comiplicdt y a eu 49 cas de complication :
six cas de choc septique, nécessité d’'une veptilatiécanique dans quatre cas, deux cas
d’abces pulmonaire. Dix sept patients sont décédés.

Les patients ont été classés suivant le score PSI.

Les patients des classes PSI Il a V avaient uteuvanoyenne de PCT significativement
plus élevée que celle des patients des classesIl:ed,67 ugL (étendue: 0,10 a
10,57 pg/L)vs0,31 pg/L (étendue : 0,10 a 8,95 ugfry 0,01.

Les patients qui ont eu des complications (dontiéees) avaient une valeur de PCT
moyenne significativement plus élevée que les aut&3 pg/L (étendue : 0,1 a 8,95)
0,36 ug/L (étendue : 0,1 a 10,5P < 0,0001.

Parmi les patients des classes PSI I-ll, les patiawec des pneumonies a bactéries
classiques avaient des valeurs de PCT qui avaediahce a étre plus élevées que celles
des patients avec des pneumonies a d’autres gemmess, la différence n’était pas
significative = 0,08).

Il n'y avait pas de différence de valeurs de PCivamt I'étiologie dans le groupe des
patients des classes PSl Il a V.

La survenue de complications et le déces étaignifiativement associés a des valeurs
de PCT plus élevées pour les patients des clasdeBl R V, contrairement aux patients
des classes PSI basses.

Pour les 21 patients avec une PET,5 pg/L, le taux de mortalité était significativent
plus élevé que pour les 164 autres patignts §,001). L’analyse stratifiée sur le score PSI
montrait : une PC® 0,5 pg/L significativement associée au taux detatice (o = 0,003)
pour les patients des classes Ill a V, ce qui it'g&s le cas pour les patients des classes I-
Il

Les auteurs concluent que la PCT est intéressanteguédire I'étiologie microbiologique
des pneumonies des classes de score PSI baseBqmelumonies de score PSI élevé, elle
est un bon marqueur pronostique mais un mauvaiguaar diagnostique.

Le point faible de I'étude :
— Absence de gold standard pour le diagnostic étigleg: I'ensemble des examens
microbiologiques manque de sensibilite.

Huang et al: « la PCT a de la valeur pronostique pour les pnemonies graves »*

Le but de I'étude, publiée en 2008, était de sasoila PCT ajoutait de I'information
pronostique a celle des scores PSI| et CURB-65.

C'est une étude multicentrique (28 services d’ucg®n prospective, incluant 1 651
patients avec une pneumonie (diagnostic cliniqguadblogique).

Le critere de jugement principal était la mortabteé80 jours et les criteres de jugement
secondaires étaient : la mortalité a 90 joursule@e du séjour hospitalier et 'admission en
USL.
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Les auteurs montraient qu’utilisés seuls la PCEclere PSI et le score CURB-65 étaient
des marqueurs pronostiqgues moyens. Les caraadéestide la PCT (avec un seuil a
0,1 pg/L) pour prédire la mortalité a 30 jours é@bdiles suivantes : spécificité de 35 %,
sensibilité de 92 %, RVP de 1,41 ;d6,[1,32-1,51] et RVN de 0,22 ; 1654, [0,11-0,43].
Ajoutée au score de PSI, pour tous les patienysoou les patients des classes PSI I-lll, la
PCT n’était pas non plus performante.

Pour les patients des classes PSI IV-V, son RVN d¢0,09.

Pour les 25 % de sujets ayant les taux de PCTliesshas, la mortalité a 30 jours était
faible, quelle que soit I'évaluation clinigue duopostic. Les taux les plus bas de PCT
étaient également associés a une fréguence plss as autres évolutions défavorables.

Les auteurs concluent qu'ajoutée aux scores hdleioent utilisés, la PCT peut apporter
de l'information pronostique supplémentaire pogrpatients a risque élevé.

Kriiger et al: « la PCT aide & prédire le diagnostic étiologigel des pneumonies ¥
L’étude CAPNETZ en Allemagne analyse les donnée®udies les pneumopathies aigués
communautaires de médecins généralistes sentirtless hdpitaux participants. A l'aide
de ces données, Kriiget al ont publié en 2009 une étude dans laquelle ils®d
intéressés a la valeur de la PCT, de la CRP eawude leucocytes pour prédire I'origine
microbiologique des pneumonies.

Les auteurs montraient que les valeurs de ces pariametres étaient significativement
plus élevées en cas d’infection a une bactérigtyigu’en cas de germe atypique ou de
virus. Elles ne permettaient pas de distinguebetéries atypiques des virus.

A la différence de la CRP et du taux de leucocyeeBCT était significativement corrélée
a la sévérité de la pneumonie (évaluée par le SCRB-65). En tant que marqueur de
score CRB-65 >1, 'AROC de la PCT était de 0,6€ 544,[0,66-0,71], ce en quoi elle
était supérieure a la CRP et au taux de leuco¢pte<,0001).

Le CRB-65, la PCT, la CRP et le taux de leucocgtesent significativement plus élevés
chez les patients hospitalisés que chez les pstiexités en ambulatoirg € 0,0001).

Les auteurs concluent que la PCT, la CRP et le deubeucocytes sont de facon générale
plus élevés en cas de pneumonie a germe typique ilmaie permettent pas de prédire
I'étiologie au niveau individuel. lls concluent gdus que seule la PCT est utile a
I'évaluation de la séveérité des PAC.

Les points faibles de I'étude :
— Absence de gold standard pour le diagnostic étigleg
— Absence de comparaison entre les groupes sur i@sesr démographiques et
cliniques

Kang etal: «la PCT aide au diagnostic différentiel tubercubse / pneumonie aigué
communautaire » '
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Dans cette étude publiée en 2009, les auteursvaihiéél'utilité de la CRP et de la PCT
pour distinguer les tuberculoses pulmonaires desumenies aigués communautaires
bactériennes dans une région ou la prévalencetdbdaculose est moyenne.

lIs ont inclus 87 patients dont 57 ayant une PAGtdé&nne et 30 ayant une tuberculose
pulmonaire. La valeur moyenne de la CRP en casAde Bactérienne était de 145,8 mg/L
(étendue : 30 a 366,1 ug/lys 52,7 mg/L (étendue : 2,4 a 132,2 ug/L) en cas de
tuberculose pulmonairg & 0,001).

La valeur moyenne de la PCT était de 0,514 ug/kng@iie : 0,01 a 27,75 ug/L) en cas de
PAC bactériennevs 0,029 pg/L (étendue: 0,01 a 0,87°ug/L) en castulerculose
pulmonaire jp < 0,001). lls ont trouvé que les deux marqueurtaieét pas différents dans
leur valeur discriminativep(= 0,733).

Les auteurs concluent que la CRP et la PCT sdesuyibur faire la distinction tuberculose
pulmonaire / PAC dans les régions ou la prévaleleda tuberculose est moyenne.

Les points faibles de I'étude :
- Différence d’age entre les deux groupes (patiem#s peunes dans le groupe
tuberculose).
— Petit nombre de sujets.

De Jageretal : cinétique de la PCT dans la légionellos€

Le but de I'étude, publiée en 2009, était d’évaliietérét de la PCT dans les pneumonies
alLegionella pneumophila.

Dans cette étude rétrospective incluant 18 patiamee une légionellose, les auteurs ont
mis en évidence que le taux de PCT initial étagnificativement plus élevé chez les

patients admis secondairement en USIC : valeur myyale 26,7 ug/L (étendue : 4,6 a
55,7 ug/L)vs 6,9 pg/L (étendue : 0,3 a 29,3 pg/L) chez leseaytatientsg = 0,019).

Les auteurs concluent que la PCT peut étre un otiiel dans I'évaluation initiale et dans
le suivi d’'une légionellose.

Les points faibles de I'étude :
— Petit nombre de sujets.
- Etude rétrospective.

Menéndezetal : « la PCT aide a prévoir les complications des gumonies »"®

Le but de I'étude, publiée en 2009, était d’évalaevaleur pronostique de la PCT et de la
CRP apres 72 heures de traitement d’'une pneumonie.

Les auteurs ont inclus 394 patients hospitalisés pone PAC. lls ont mis en évidence que
les 220 patients cliniguement stables a 72 hewagrt des valeurs de CRP (42 mgh
70 mg/L) et des valeurs de PCT (0,33 pggl0,48 ug/L) inférieures aux autres.

En cas de stabilité clinique & 72 heures associéeeaCRP inférieure a 30 mg/L et une
PCT inférieure a 0,25 pg/L, aucune complicationesév(ventilation mécanique, choc,
admission en USIC, déces) n’était observee.
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Heppner et al : valeur pronostique de la cinétique de la PCT suB jours dans les
pneumonies du sujet agé’

Dans cette étude publiée en 2009, les auteursoomparé chez 17 patients agés de plus de
70 ans, hospitalisés dans un service de médedemd, les taux de PCT, de CRP et de
leucocytes a l'entrée et leur évolution a 24 heulssn’ont pas mis en évidence de
corrélation entre les valeurs a I'admission etdlétion des malades. lls ont par contre
observé une nette augmentation de la PCT en 2é$dans le groupe de patients décedes,
ce qu’ils n'ont pas observé pour la CRP et le @&ikeucocytes.

Les auteurs concluent que la PCT et la CRP dosé2daures peuvent apporter de la
valeur ajoutée aux critéres cliniques sur la ptéatiod’absence de complications des
pneumonies du sujet agé.

Les points faibles de 'étude :
— Petit nombre de sujets.
— Subjectivité du diagnostic de pneumonie, en pditicahez les patients agés.

Synthése des sept études
Le tableau 16 est un résumé des résultats de toesestudes. Elles différent par :
- le lieu d’étude
- latechnique de dosage : le LUMItest (Masia, Kalagier, Menendez) ou le
Kryptor® (Huang, Kruger)
- le critere de jugement : étiologie, pronostic, diagfic differentiel PAC /
tuberculose, cas particulier de la légionellose.
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Etude Sujets, Type d'étude Obijectif Résultats
pathologie
Masia, 240, pneumonie  Prospective Valeur Bonne valeur étiologique chez les patients
2005, étiologique et ayant un score PSI bas.
Espagne pronostique Bonne valeur pronostique chez les patients
ayant un score PSI haut.
Huang, 1651, Prospective, Valeur Pour les pneumonies des classes PSl 1 a lll :
2008, pneumonie multicentrique  pronostique : pas de valeur ajoutée pronostique.
Etats-Unis mortalité a 30 Pour les pneumonies des classes PSI IV/V :
jours le RVN pour une valeur de PCT appartenant
au 1/3 inférieur est de 0,09.
Kruger, 1337, Prospective, Valeur Utilité des 3 marqueurs pour distinguer les
2009, pneumonie multicentrique  étiologique infections bactériennes typiques des
Allemagne Comparaison a la infections a germes atypiques et virales.
CRP ettaux de Pas d'utilité pour distinguer les bactéries
leucocytes atypiques des virus.
La PCT est corrélée au score CURB-65, a la
différence de la CRP et du taux de
leucocytes.
Kang, 87, pneumonie Prospective Distinction PACCRP plus élevée en cas de PAC : moyenne
2009, / tuberculose 145,8 mg/L (étendue : 30-366M952,7
Corée pulmonaire mg/L (étendue : 2,4 et 132,2) en cas de
Comparaison a la tuberculose pulmonairgpz0,001.
CRP PCT plus élevée en cas de PAC : moyenne
0,514 pg/L (étendue : 0,01-27,75)
0,029 pg/L (étendue : 0,01-0,87) en cas de
tuberculose pulmonairegp<0,001.
Pas de différence entre les 2 marqueurs
(p=0,733).
Jager, 18, légionelloses Rétrospective Valeur PCT plus élevée chez les patients admis en
2009, pronostique USIC = 26,7 pug/L (étendue : 4,6-55y8)
Pays-Bas cinétique 6,9 ng/L (étendue : 0,3- 29,3)= 0,019.
Corrélation significative entre le score
APACHE et la PCT a I'admission (r = 0,86 ;
p = 0,027).
Une valeur de PCT qui était élevée au cours
du traitement = indicateur d’évolution
défavorable.
Menendez, 394, PAC Prospective Valeur CRP et PCT inférieures chez les patients
2009, pronostique cliniguement stables a 72 h :
Espagne Comparaison moyenne CRP = 42 mgiis 70 mg/L
CRP moyenne PCT = 0,33 pgis0,48 pg/L.
Heppner, 17, age > 70 ans, Observation Valeur Pas de corrélation CURB-65 a I'admission-
2009, PAC pronostique évolution clinique.
Allemagne Cinétique Pas de différence significative sur les valeurs
Comparaison de leucocytose, CRP et PCT entre les

CRP, leucocytes,

PCT et score
CURB-65

patients décédés et les survivants.
Croissance plus importante de la PCT en 24
h dans le groupe des patients décédés.

Tableau 16Résumé des études observationnelles évaluant ladBSTles pneumonies a I’hopital
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iv. Les infections urinaires

Epidémiologie et criteres diagnostiques des infesti urinaires (d’apres les

recommandations de la Spilf de 2008)

Les infections urinaires communautaires représetaesecond site d’infection bactérienne
communautaire apres I'appareil respiratoire. Unkeciion urinaire est par définition

symptomatique. Les signes cliniques permettentitiérenhcier cystite, pyélonéphrite et
prostatite.

La cystite aigué se reconnait facilement sur la lokestrois signes : brdlures et douleurs a
la miction, pollakiurie, mictions impérieuses. Cher femme adulte, la présence des deux
premiers signes, associée a l'absence de pruté pertes vaginales, donne une probabilité
de cystite aigué supérieure a 90 %. Outre ces Sigises classiques, la conférence de
consensus francaise indique I'absence de fievabsénce de lombalgie (évocatrices d’'une
pyélonéphrite) et la présence éventuelle d’'une hémeamacroscopique. L’hématurie est
fréequente (environ 30 %) et ne constitue pas umesige gravité de l'infection. Le
diagnostic clinique doit s’assurer qu’il n’existacan facteur de complication et qu’il ne
s’agit pas d’'une pyeélonéphrite aigué de présemtdtigste (fébricule, lombalgie sourde).

La bandelette urinaire dont la VPN est supérieured95% est le seul examen
complémentaire recommandé dans la cystite simple.

Le tableau clinique typique de pyélonéphrite aigssocie, de facon inconstante, des
signes de cystite souvent inauguraux et discretdestsignes témoignant d’'une atteinte
parenchymateuse rénale : fievre / frissons, dosldarla fosse lombaire souvent discretes
voire absentes (le plus souvent unilatérales, adimtion descendante vers les organes
génitaux, spontanées ou provoquées par la palpatida percussion de la fosse lombaire),
éventuellement empéatement a la palpation. Des sigigestifs (vomissements, diarrhée,
météorisme abdominal) sont parfois au premier plan.

Les examens a pratiquer en urgence sont la bateeleinaire et 'ECBU avec
antibiogramme.

En cas de sepsis grave, des hémocultures doiventétlisées. Il existe une bactériémie
chez 10 a 20 % des patients hospitalisés pour RiNple. Elle n’aggrave pas le pronostic
dans ce contexte.

Il N’y a pas lieu de demander systématiquementtaddalexamens biologiques (NFS, CRP,
créatinine) dans les PNA simples d’évolution fabiea

Une échographie est recommandée dans les 24 heelaesecherche d’'un obstacle avec
dilatation des voies urinaires justifiant un drgeahirurgical en urgence.

En cas de pyélonéphrite aigué compliquée, le bit@nimal a réaliser en urgence
comprend les examens suivants :

— bandelette urinaire

- ECBU avec antibiogramme

- créatininémie

- NFS
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— marqueurs de l'inflammation
Les hémocultures sont le plus souvent nécessdliremmble, en effet, que, contrairement
aux PNA simples, I'existence d’'une bactériemie dassPNA compliquées soit un facteur
péjoratif.
La réalisation en urgence d’'un examen d’'imagerigeommandée (un uro-TDM ou une
échographie des voies urinaires).

Toute infection urinaire masculine doit étre gécéeme une prostatite. La prévalence
varie entre 5 et 9 %. Le tableau clinique typiqasoaie des signes fonctionnels urinaires
(bralures mictionnelles, impériosité, pollakiurigysurie, rétention d’urine, urines
troubles), des douleurs pelviennes indépendantisrdection (fievre, frissons, malaise). |l
existe des formes peu symptomatiques. Au touchemrlrela glande prostatique peut
apparaitre augmentée de volume, plus ou moins ¢emichs douloureuse.

Une bandelette urinaire, a valeur d’orientationt étre réalisée en urgence. L'ECBU est
systématique. La réalisation d’hémocultures eptus souvent justifiée. Le dosage de PSA
en phase aigué n’est pas recommandé.

Une échographie des voies urinaires par voie sbh&pnoe est recommandée.

Dans une revue de la littérature de 1997 a 200fésdssant a la valeur diagnostique de
marqueurs biologiques dans les infections urinaiNendaet al ont retenu six études
prospectives évaluant la PCT. Toutes ces étudeéténhenées en pédiatrie avec comme
objectif de distinguer les pyélonéphrites aigués defections urinaires basses. La
sensibilité de la PCT variait de 58 % & 94,1 %aetdécificité de 36,4 % a 93,6% Nous
avons retenu ici trois études qui ont évalué la E@&xs les infections urinaires de I'adulte.

Martinot et al: «la PCT est un marqueur spécifigue mais peu ssible de
pyélonéphrite aigué »**

Le but de cette étude rétrospective publiee en 28ifid’ évaluer la valeur de la PCT pour
le diagnostic de pyélonéphrite de I'adulte.

Les auteurs ont comparé les valeurs de la PCT ulangoupe de patients hospitalisés en
service de maladies infectieuses pour pyélonéplriteelles obtenues dans un groupe
témoin constitué de patients ayant une pathologtee aju’une infection bactérienne ou
fongique.

La PCT médiane dans le groupe pyélonéphrite agifeativement plus élevée que la
PCT médiane dans le groupe témoin : 0,46 pg/0,21 pg/L p < 0,0005). Pour la CRP,
les valeurs médianes étaient de 51,4 pg/l pourdeps témoirvs 220 mg/l pour le groupe
pyélonéphrite § < 0,0005). Avec un seuil de 0,5 pg/L, la PCT awmie sensibilité de
44 % et une spécificité de 92 %. En comparaisoec an seuil de 50 mg/L, la CRP avait
une sensibilité de 91 % et une spécificité de 33 %.

Les points faibles de I' étude :
— Petit nombre de PNA (n =30).
- Les intervalles de confiance ne sont pas calculés.
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— Les seules caractéristiques calculées sont lalsktéset la spécificité. Les auteurs
n'ont pas construit de courbe ROC et n'ont calaulées valeurs prédictives ni le
rapport de vraisemblance.

Lemiale et al: « un dosage unique de PCT n'aide pas a prédireé&volution des
pyélonéphrites aigués $?

Le but de cette étude publiée en 2007 était d'@rdhicapacité de la PCT a distinguer les
pyélonéphrites d’évolution compliquée des pyélomiéph d’évolution simple et donc, a
décider de I'hospitalisation.

lIs ont inclus de maniére prospective 58 femmessuglibdant aux urgences pour
pyélonéphrite. IlIs ont comparé les valeurs de P@isde groupe des femmes ayant eu une
évolution compliquée (11 patientes) et dans le peades femmes ayant eu une évolution
simple (47 patientes). La différence trouvée ntégias significative.

L’AROC était de 0,67 ; 1G5 4,[0,51-0,86].

La comparaison de la PCT chez les femmes ayanbagtériémie (5 femmes dans chaque
groupe) et chez celles n‘ayant pas eu de bact@i@ammontré un taux significativement
plus élevé dans le groupe bactériémie : médiane ég8,22 pg/L (BPs: 1,7-6,06 pg/L)
vs0,06 pg/L (RBsP7s: 0,01-0,45 pglL).

Le point faible de I'étude :
— Petit nombre de sujets (n = 58)

Claessenst al: « on ne peut pas s’aider de la PCT pour décidede I'hospitalisation
d’une pyélonéphrite aigué »*

Dans une étude prospective et multicentrique metgdes 12 services d’urgences,
Claessenst al ont inclus 582 patients ayant une pyélonéphriie d& savoir si les
marqueurs biologiques évalués (PCT, CRP et ANP)aent aider a la décision de
I'hospitalisation. Les dosages étaient réalis€angelgle. Les patients étaient, a 28 jours,
sur analyse de leurs dossiers par un comité d’'exgérau vu de I'évolution, répartis en
deux groupes : ceux qui auraient du étre hospigl{$26 patients) et ceux qui auraient du
étre traités en ambulatoire (456 patients). Lesxdgnoupes ont été comparés sur les
valeurs des trois marqueurs.

Les taux des trois marqueurs étaient significatmeinplus élevés dans le groupe «a
hospitaliser »f{ < 0,01 pour chagque marqueur).

Les AROC étaient de 0,75 ; Wgo [0,71-0,80] pour la PCT ; 0,69 ; Kz [0,64-0,74]
pour la CRP et 0,75 ; 165,[0,69-0,80] pour 'ANP. Les performances de 'ANPde la
PCT étaient semblablegp (= 0,77). Celles de la CRP et de I'ANP n’étaients pa
significativement différentegp(= 0,07) alors que celles de la CRP et de la P&@iént p
<0,01).

Le calcul des rapports de vraisemblance montrdaugun des trois marqueurs n’était
intéressant en pratique clinique.
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Synthése des trois études
Les études différent par :
- le lieu d’étude: un service de maladies infectisugeur I'étude de Martinot, un
service d’'urgences pour les 2 autres études (Lendhessens)
- le critere de jugement: diagnostic de PNA (Matiingronostic (Lemiale),
nécessité d'une hospitalisation (Claessens)
— la technique de dosage : LUMItest (Martinot, LemjaKryptof® (Claessens)

Au vu des résultats de ces trois études, le saétéinde la PCT dans les infections
urinaires est sa spécificité pour le diagnosticRIMA jugée par comparaison avec un
groupe témoin.

Le tableau 17 est un résumé des résultats deais®tudes.

Auteur Pays Type d'étude Effectifs Technique Critére de Principal Conclusion
Année Lieu de dosage, jugement résultat
d'étude
Martinot France Rétrospective 30 PNA  LUMlItest Diagnostic de Se=44% Plus spécifique
2001 Maladies 27 PNA Sp=92% que la CRP
Infectieuses témoins
Lemiale France Prospective 58 LUMItest Pronostic Comparaison La PCT n’'aide
2007 Urgences femmes PCT groupe pas a prédire
PNA « évolution I'évolution d’'une

favorable »/gro  PNA
upe «évolution
défavorable » :

pas de
différence
significative
Claessens  France, Prospective, 582 PNA Kryptor® Hospitalisation AROC = 0,75 ; Pas d'utilité
2010 12 services  multicentrique ICo5[0,71- clinique (jugée
d’'Urgences 0,80] sur le RV)

Tableau 17Synthése des résultats des études évaluant la ®&Tleb infections urinaires

v. Les endocardites infectieuses

Epidémiologie et critéres diagnostiques des enddear infectieuses (d’aprés les
recommandations de 'ESC de 200p

L’endocardite infectieuse (EI) reste une patholagemauvais pronostic et ayant un taux
de mortalité élevé. Son incidence et son taux deatité n’ont pas diminué en 30 ans.

Les tableaux cliniques prennent différentes forneasfonction de la manifestation initiale,
de I'éventuelle cardiopathie sous-jacente, du macganisme impliqué, d’éventuelles
complications et des caractéristiques du patiestteCvariabilité impose une approche
pluridisciplinaire de la maladie impliquant les reéohs généralistes, les cardiologues, les
chirurgiens, les bactériologistes, les infectioleget parfois d’autres spécialistes comme
les neurologues, les neurochirurgiens, les radisegt les anatomo-pathologistes.

Le profil épidémiologique de la maladie a évolué ckernieres années dans les pays
industrialisés. Alors qu'avant elle touchait suttodes sujets jeunes ayant une
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valvulopathie identifiée (rhumatismale le plus senty, elle touche maintenant des sujets
plus agés. De nouveaux facteurs de risque sontrappdes protheéses valvulaires, la

sclérose valvulaire dégénérative, la toxicomanteaimeineuse, ceux-ci s’ajoutant a une
plus grande utilisation de procédures médicalesasives a risque de bactériémie

provoquant des El associées aux soins.

La présentation clinique de I'endocardite infectielest tres variable. Elle peut prendre
I'aspect d’'une infection aigué, rapidement évoleitoomme celui d’une infection subaigué

voire chronique conduisant a envisager d’autregmdistics. Quatre vingt dix pour cent des
patients ont de la fievre, souvent associée a dssofis, une perte d’appétit et un

amaigrissement. Le souffle cardiaque est retrolnez &5 % des patients. Les embolies
(cérébrale, pulmonaire ou splénique) survienneat @D % des patients et sont souvent le
signe d’alerte.

La suspicion clinique est renforcée par les sidgmekgiques : augmentation de la CRP,

augmentation du taux de leucocytes, anémie et hmanicroscopique. Toutefois, ceux-

ci manquent de spécificité et ne font pas parteealgeres diagnostiques usuels.

La sensibilité de I'échographie cardiaque transabigue varie de 40 a 63 % et celle de
I’échographie trans-cesophagienne, de 90 a 100 %.

Les hémocultures sont négatives dans 2,5-31 % dgs @eci s’observe dans les cas
d’antibiothérapie préalable et dans les cas implifjales bactéries a croissance lente.

Les critéres de Duke basés sur I'examen cliniqubpgraphique et bactériologique ont

une sensibilité et une spécificité d’environ 80 &tiple diagnostic d’El.

Le pronostic dépend de quatre facteurs : les aaratijues du patient, la présence ou
I'absence de complications et les résultats éclpbgmaes.

Kocazeybeket al : « la PCT est corrélée & I'étiologie et au pronostis *°

Cette étude publiée en 2003 a évalué les valeintsgitjue et pronostique de la PCT et de
la CRP dans I'endocardite infectieuse.

Les auteurs ont comparé trois groupes : un growp®&0dcas d’endocardite infectieuse
(diagnostiqués d’apres les criteres de Duke), oo de 40 patients avec une bactériémie
sans endocardite et un groupe de 50 sujets sains.

Le tableau 18 reprend les résultats sur la valedadPCT et de la CRP pour le diagnostic
positif d’endocardite. La comparaison des valelesP€T n'a pas montré de différence
significative entre le groupe des endocarditesciidases et le groupe des bactériénmyes (
> 0,05) et une différence significative entre lesupes des malades et le groupe de sujets
sains p < 0,001).Les constatations ont été les mémes mmpa@nt les différents groupes
sur les valeurs de CRP.
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El Patients non El Sujets sains Se (%) Sp (%)
PCT médiane 3,48 (0,25-19,87) 4,15 (0,71-35,5) 0,19 (0,1-1,22) 84 88
(étendue) pg/L
CRP mg/L 95 (47-307) 106 (57,1-620,7) 5 (0-71) 100 72

Tableau 18 Valeurs et performances diagnostiques de la P@€ & CRP dans les El (Kocazeybek, 2003)

Les valeurs de la PCT étaient significativemerfédéntes entre le groupe des endocardites
a Gram positif et le groupe des endocardites a Grégatif. Ceci n’était pas vérifié pour
les valeurs de CRP (tableau 19).

El a Gram + El a Gram - p-value
PCT médiane (étendue) pg/L 2,92 (0,45-4,95) 8,625¢19,87) <0,02
CRP mg/L 91,5 (49-186) 139,5 (47-307) > 0,05

Tableau 19Comparaison des valeurs de PCT et de CRP dans$ te&Em positif et les EI a Gram négatif
(Kocazeybek, 2003)

On retrouvait également une supériorité signifiaties valeurs de PCT dans les cas de
bactériémie a Gram négatif, comparés aux cas derignie a Gram positif, dans le
groupe des patients sans endocardite. Ceci ngtaitvéerifié pour les valeurs de CRP
(tableau 20).

Non EI G+ Non El G- p-value
PCT 3,71 (0,71-19,85) 6,90 (0,85-33,5) <0,02
CRP 97 (54-303) 139 (74,5-663) > 0,05

Tableau 20Comparaison des valeurs de PCT et de CRP danadé&iémies a Gram positif et les
bactériémies a Gram négatif (Kocazeybek, 2003)

Les valeurs de PCT a J15 étaient significativersapgérieures dans le groupe des patients
ayant nécessité un traitement chirurgical (n = d@yparé au groupe des patients ayant
répondu au traitement médical (n = 32): médiandeégad,44 ug/L (valeur considérée
comme normaleys 4,22 ug/L p < 0,05). Les valeurs médianes de CRP a I'admission
24 heures et a J15 étaient similaires dans les deaxpes. Le tableau 21 reprend les
caractéristiques de la PCT et de la CRP comme reargypronostiques.

Se (%) Sp (%)
PCT > 0,5 pg/L 100 93
CRP > 50 mg/L 100 67

Tableau 21Performances pronostiques de la PCT et de la CR®ldsa El (Kocazeybek, 2003)

Les auteurs concluent que la PCT a une spécifatiténe VPP intéressantes pour le
diagnostic d’El, qu’elle peut aider au choix dentiaiothérapie, qu’elle a une haute valeur
pronostique et est, combinée aux autres parameinebpn indicateur de remplacement
valvulaire.
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Les points faibles de I'étude :

— Le mode d’inclusion des sujets n’est que partiedletdécrit : on ne sait pas si les
auteurs ont inclus tous les cas d’El hospitaliggsut la période d’observation ou
s'il y a eu des critéres d’exclusion.

— L’absence de comparaison des trois groupes de sswgetr les criteres
démographiques et cliniques.

— L’échantillon est de petite taille.

— 1l n’y pas de courbe ROC permettant de choisireuilsle seuil pathologique de la
PCT étant défini des le début comme égal a 0,5.pug/L

— Les résultats sont donnés sans intervalle de curdia

— La sensibilité limitée des hémocultures choisienmm@ examen gold standard pour
le diagnostic d’El.

Mueller etal : « la PCT comme aide au diagnostic précoce d’endodtite infectieuse »

86

Cette étude publiée en 2004 a évalué I'utilitéal®CT pour poser un diagnostic précoce
d’endocardite infectieuse. Les auteurs ont incuss tles patients d’un hopital suisse qui,
durant le temps de I'étude, avaient une suspicienddcardite infectieuse. Sur les 67
patients ainsi inclus, 21 avaient une EI confirmée.

La PCT était significativement plus élevée chezpagents ayant une EIl confirmée que
chez les autres (médianes : 6,56 iggD,44 pg/L ;p < 0,001).

L’AROC de la PCT pour le diagnostic d’El était d8®; ICgs5 4, [0,75-0,96] et supérieure
a celle de la CRP qui était de 0,66 ;ok3,[0,51-0,80]. En retenant un seuil de 2,3 pg/L, la
PCT comme test diagnostique de I'El avait les daretiques suivantes : une sensibilité
de 81 %, une spécificité de 85 %, une VPP de 72 %o VPN de 92 %.

En analyse multivariée, la PCT était la seule Wéeiaorrélée a I'El, indépendante, avec un
OR =1,52; 1Gs¢[1,07-2,15],p = 0,018.

Le tableau 22 résume les résultats de I'étude.

Médiane (P.s-P7s) Médiane (P.s-P7s) p AROC Seuil Se Sp
El + El - (IC 95%) (%) (%)
PCT 6,56 (2,57-12,48) 0,44 (0,13-1,2) <0,001 0,863MP6) 2,3 81 85

Ho/L

Tableau 22Valeurs et performances de la PCT pour le diagno&il (Mueller, 2004)

Le point faible de I'étude :
— Petit nombre de cas d’endocardites infectieusesah)

Synthése des deux études

Les deux études concluent que la PCT peut étrautiindaide au diagnostic d’endocardite
infectieuse. Les échantillons sont de petite taii® cas d’El dans I'étude turque, 21 cas
dans I'étude suisse.
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On note les différences suivantes entres les diewbes :
— Deux techniques de dosage de la PCT : le LUMItest pétude de Kocazeybeck,
le Kryptor® pour I'étude de Mueller.
— Deux seuils décisionnels de PCT différents.

Le tableau 23 résume les résultats de ces deug<tud

Etude Pays Effectifs Valeurs PCT Seuil proposée Se Sp AROC
Année Lieu d'étude El (ng/L) (ug/L) (%) (%)
Kocazeybek  Turquie 50 Médiane 3,48 0,5 84 88
2003 cardiologie Etendue 0,25-19,87
Mueller, Suisse, 21 Médiane 6,56 2,3 81 85 0,86
2004 hépital Q 2,57-12,48

Tableau 23Synthese des résultats des deux études évalugrgrfesmances de la PCT pour le diagnostic
d’El

vi. Fievre au retour de voyage en zone tropicale

Cette revue contient trois études qui ont évaluédd dans les cas de fiévre au retour de
voyage en zone tropicale : une premiere étude cxciu les cas de paludisme et deux
études qui se sont intéressées exclusivement awkecaaludisme.

Hesselinket al : « I'efficacité de la PCT pour le diagnostic d’unenfection bactérienne

est faible »®’

Cette étude publiée en 2009 a évalué la valeua &RCIT pour le diagnostic des infections
bactériennes chez des patients fébriles au retonrpdys tropical.

Les auteurs ont exclu les patients atteints dedgahe.

lls ont réparti les 157 patients inclus de manpFmspective en trois groupes diagnostiques
: 64 infections prouvées (46 infections bactérisndé infections virales et deux infections
parasitaires), 88 infections probables (absencepdmive mais évolution clinique
évocatrice d’infection), cing cas d’absence d’itif@t (deux cas de maladie auto-immune,
trois cas de maladie inflammatoire chronique imeds).

Parmi les patients ayant une infection virale cétanit pas infectés, un seul avait une PCT
anormale.

Une PCT> 2 ug/L n'a été observée que chez les patientsagaient une infection
bactérienne ou parasitaire prouvée ou une infegtiobable.

Le tableau 24 reprend les performances diagnostiqeda PCT aux différents seuils.
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Seuil : 0,5 pg/L Seuil : 2 pug/L Seuil : 10 pg/L
Sensibilité % (IC g5 o) 52 (37-67) 20 (10-34) 2 (0-13)
Spécificité % (IC g5 o) 76 (66-83) 91 (84-95) 97 (92-99)
VPP % (IC g5 ) 47 (33-61) 47 (25-71) 25 (1-78)
VPN % (IC g5) 79 (70-86) 73 (65-80) 71 (63-78)

Tableau 24Caractéristiques de la PCT comme test diagnostiofection bactérienne en cas de fievre au
retour de voyage en zone tropicale (Hesselink, 2009

Il a été montré une corrélation significative enéréempérature et la valeur de la PCT dans
les groupes infection bactérienne, infection vietl@robable infection. Cette corrélation
était la plus forte dans le groupe infection baetére.

Il N’y avait pas de corrélation entre la CRP & @T a I'admission.

Sur la courbe ROC, la PCT était un peu plus sensjbé la CRP.

Les hémocultures ont été prélevées chez 41 sut@gmtients du groupe des infections
bactériennes. L’augmentation de la PCT a ladmiss@ait significativement plus

fréquente chez les patients avec bactériémie (A1%patients) que chez les patients avec
hémoculture négative (7 sur 24 patients). Le tabRa reprend les caractéristiques de la

PCT aux différents seuils pour le diagnostic dadramie.

Seuil : 0,5 pg/L Seuil : 2 pg/L Seuil : 10 pg/L
Sensibilité % (IC g5 o) 65 (39-85) 18 (5-44) 6 (0-31)
spécificité % (IC g5 o) 71 (49-87) 92 (72-99) 100 (83-100)
VPP % (IC g59) 61 (36-82) 60 (17-93) 100 (5-100)
VPN % (IC g59) 74 (51-89) 61 (44-76) 60 (43-75)

Tableau 25Performance de la PCT pour le diagnostic de bacteei chez les patients fébriles au retour de
voyage en zone tropicale (Hesselink, 2009)

Les auteurs concluent qu’une PCT augmentée élimiae une bonne probabilité une
infection virale mais que l'efficacité de la métleosemi-quantitative pour le diagnostic
d’une infection bactérienne est trop faible poupdaposer dans le bilan d’évaluation
initiale d’'un cas de fiévre au retour d’'un voyagezene tropical.

Les points faibles de I'étude :
— Dosage de la PCT par la méthode semi-quantitative
— Faible nombre de cas d’infections bactériennesvg@esi (46 / 157)

Chaque année prés de 5000 cas de paludisme dtatiparaPlasmodium falciparum
dont 80 % sont contractés en Afrique intertropicalent dénombrés en France et sont
responsables d’'une vingtaine de déces.

Le paludisme étant une maladie relativement rares dies pays développés, I'expérience
des médecins pour sa prise en charge y est solinetée. Il peut étre en particulier
difficile d’en évaluer la gravité et de savoir qugbe de traitement et de surveillance le
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malade nécessite. De plus, le diagnostic paragitple peut ne pas étre aisé dans des
centres ou I'expérience du laboratoire dans ce dwrest elle aussi limitée.

La précocité du diagnostic et 'adéquation du éragnt sont les facteurs essentiels du
pronostic.

La démarche diagnostique idéale doit associer iea microscopique d'un frottis
sanguin et d'une goutte épaisse. En cas de dowtgnaktique ou de traitement
antipaludique préalable, dans un contexte clinipgeateur, ces examens seront suivis par
un test rapide (HRP-2 + p-LDH). La PCR est utileslaertaines situations, mais n’est pas
actuellement une méthode d’urgence et ne rempkaséep méthodes classiques.

La thrombopénie est fréquente et a une bonne val&rrentation dans un contexte
évocateur.

Chiwakata et al: «des dosages réepétés de la PCT peuvent aider a I'Bation
pronostique »**

L’objectif de I'étude publiée en 2001 était d’évalda valeur pronostique de la PCT dans
le paludisme &. falciparum.

Les auteursont inclus 66 cas consécutifs hospitalisés danssemvice de maladies
infectieuses et ont rajouté six cas rétrospectfpatients décédés. Ils ont exclu les patients
atteints d’'une autre infection concomitante. llg divisé les patients en trois groupes :
paludisme grave (n = 30), paludisme non complicigz ales patients semi-immuns (n =
20),paludisme non compliqué chez patients non imsés (n = 16).

Chez les patients ayant un paludisme grave, la BCSituait entre 2,61 et 132,1 pg/L.
Chez les patients ayant un paludisme non complielié, était mesurée entre 0,5 et
5,6 pug/L. Il y avait une différence significativesitaux de PCT entre les trois groupes.

La PCT augmentait & J1 puis décroissait a J2 smf ks six cas ou l'issue a été fatale.

La PCT était fortement élevée dans ces six case(@h63 et 132,11 pg/L) et continuait a
augmenter apres J1 chez les trois patients enc@sts a J2.

L’augmentation de la PCT était associée a l'aggranalinique et au déces.

Parmi les parametres suivants : PCT, neoptering] EDcréatinine, la PCT était le seul
significativement corrélé a la parasitémie chez pasients non immunisés ayant un
paludisme non compliqué. En cas de paludisme gtaveCT était fortement corrélée a la
parasitémie.

Les auteurs concluent que le taux de PCT est fertecorrélé a 'absence d'immunité, au
degré de sévérité de la maladie et a la mortdlite PCT > 25 pg/L est indicateur d’'un
risque élevé de déces.

Les points faibles de I'étude :
— Inclusion consécutive et rétrospective
- Les performances de la PCT (se, sp) ne sont niléas ni calculables.

Hesselinket al : « Le dosage semi-quantitatif de la PCT est peu il¢ a I'évaluation
initiale de la sévérité d’'un paludisme &lasmodium falciparun %
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Le but de cette étude était d’évaluer la valeurladd®CT pour faire le diagnostic de
paludisme grave.

Les auteurs ont inclus de maniére consécutive EH30de paludisme répartis en trois
groupes : paludisme ndPlasmodium falciparunn = 29), paludisme R. falciparumnon
compliqué (n = 65) et paludisme grave (n = 6).

Les caractéristiqgues du dosage de la PCT n’étalemquement valables que pour un seull
a 10 pg/L associé a une sensibilité de 67 % etspgeificité de 94 % pour le diagnostic
de paludisme grave. Pour des seuils plus basnkibéiié et la VPN étaient excellentes
(100 %) mais la spécificite et la VPP étaient fedisles.

Les auteurs en concluent que le dosage de la PCIa pechnique semi-quantitative est
d’'une utilité limitée dans I'évaluation initiale din gravité des patients atteints de
paludisme.

Les points faibles de I'étude :
— Faible nombre de cas de paludisme grave
— Dosage de la PCT par la technique semi-quantitative

vii. Diagnostic différentiel
1. Poussée de maladie auto-immune

Chez les patients fébriles ayant une maladie auatotine systémique, faire la distinction
entre une poussée de la maladie chronique et te&ion aigué est un enjeu diagnostique
qui se pose fréquemment dans leur prise en chattgga. En effet, les signes cliniques et
biologiques (en particulier, la CRP) sont rarentistriminants.

Cette revue reprend les résultats des principdleseg qui ont évalué la PCT dans: le
lupus érythémateux disséminé (LED), les vascukarilie ANCA, le syndrome de
Goodpasture, la polyarthrite rhumatoide et la maldd Horton.

Eberhard etal : «la PCT peut aider au diagnostic d’'infection batérienne chez les
patients ayant une maladie auto-immune $°

Le but de cette étude rétrospective publiée en 18@t de savoir si le dosage de la PCT
pouvait aider a distinguer une infection systémigliene poussée de maladie auto-
immune, a partir de 387 prélévements sanguins peottede 53 patients (18 cas de LED et
35 cas de vascularite a ANCA).

Une infection systémique avait été diagnostiquéez cbnze patients ; ayant tous une
vascularite. Chez les 42 patients qui n’avaient gvadection, la PCT était normale (<
0,5 ug/L). Les valeurs de la neopterine, de I'let&le la CRP étaient augmentées chez les
patients ayant une maladie chronique active erséabe de signe clinique d’infection.
Chez les 11 patients infectés, la PCT était nettemegmentée et diminuait aprés contréle
de linfection.
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Les auteurs concluent que la PCT peut étre utile faore la différence entre un LED actif
ou une vascularite active et une infection baatéee

Les points faibles de I'étude :
- Echantillon de patients de petite taille, cas @&ation tres peu nombreux
— Etude rétrospective
— Aucun cas d’infection dans le groupe LED

Schwengeret al : « 'augmentation de la CRP dans les maladies autoamunes peut
étre spécifiée par le dosage de la PCT®

Dans cette étude publiée en 1998, les auteurshm®reé que chez des patients ayant un
LED actif (n = 8) et chez des patients ayant urlggsthrite rhumatoide active (n = 14), les
taux de PCT étaient normaux (< 0,5 pg/L) mais glétiaient parfois augmentés en cas de
poussée de maladie de Wegener et de polyangéitesoapique en I'absence d’infection
(chez 4 patients sur 22). Le seuil de PCT retenur jp diagnostic d’infection chez un
patient ayant une vascularite a ANCA était de Qu84..

Shin et al: «la PCT aide a détecter une infection bactériare ou fongique chez les
patients ayant un lupus et de la fievre 3°

En 2001, Shiret al ont publié la premiere étude prospective d’'obs@mades valeurs de
PCT chez des patients fébriles atteints de LEDotis montré que les patients ayant un
LED et une infection bactérienne ou fongique (n =®pient des valeurs de PCT
significativement plus élevées que les patientsitayae infection virale (n = 3) ou une
poussée de lupus (n = 7) et que les sujets du grtampoin (11 patients avec un LED
inactif).

Delévaux et al «la PCT ne s'éléeve significativement que dans lemfections
bactériennes »**

Dans cette étude publiée en 2003, les auteursnchisi 173 patients ayant de la fiévre
et/ou un syndrome inflammatoire. lls les ont répagn deux groupes : infection
bactérienne (n =59) ou fongique (n = 1) et absehinfection bactérienne (n = 113).

Les 13 cas de maladie de Horton avaient une VShetGRP augmentées alors que les
valeurs de PCT étaient inférieures a 0,5 pg/L.

Soixante cing pour cent (39/60) des patients duupmgoinfections bactériennes /
fongique avaient une PCT > 0,5 pg/L, certaineswaldépassant 1,2 pg/L.

Les auteurs concluent qu’en cas de PCT > 1,2 plggz an patient ayant une maladie de
Horton avec une fievre isolée, une infection baetdére est probable.

Morath et al: « la PCT n’est pas un marqueur d’infection chezles patients ayant un
syndrome de Goopasture $°

Dans cette étude publiée en 2007, sur une sér@@ndepatients ayant un syndrome de
Goodpasture avec des atteintes pulmonaires etédnalles mettant en jeu le pronostic vital,
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trois avaient une PCT fortement augmentée et uit ama PCT modérément augmentée
en I'absence de signe infectieux.

Tamaki et al: «un taux élevé de PCT a une bonne spécificitéopr le diagnostic
d’infection bactérienne chez un patient ayant une miladie auto-immune systémique
quel que soit son traitement corticoide ou immunogpresseur »**

Les auteurs ont comparé sur les valeurs de PCTraupg de patients ayant une infection
bactérienne (n = 29) et un groupe de patients ayamtpoussée de maladie auto-immune
(n = 70). La sensibilité de la PCT pour le diagmostfinfection bactérienne calculée a
53 % y était inférieure a celle trouvée dans deduéntes études. Une des explications
peut étre le fait que sept des patients infectévament pas de syndrome de réponse
inflammatoire systémiques (SRIS) et avaient dormbablement une infection localisée ;
ils avaient des valeurs de PCT inférieures a ce&é®uvées chez les patients ayant un
SRIS.

Quintana et al : «il n’'y a pas de corrélation entre le taux de PCT et'activité d’'un
LED » %2

Dans cette étude publiée en 2008, les auteursamparé les valeurs de PCT chez les
patients (n = 21) ayant un lupus sans activitéiigiive d’une part et chez ceux (n = 32)
ayant un lupus actif d’autre part. Il n’y avait pade différence significative sur la valeur
moyenne de la PCT entre les deux groupes. La P&@inhettement augmentée que dans
trois cas: un cas de maladie lupique active adéso@ une pneumonie, un cas
d’insuffisance rénale et un cas d’infection urieair

Cette étude laisse a penser qu'en cas d’augmemtad¢ida PCT chez un patient ayant un
LED, une poussée de la maladie lupique n’est ppsaaiere cause a évoquer et gu'il faut
plutdt suspecter une infection.

Schmidt et al «l'augmentation de la PCT chez des patients ayant usyndrome
inflammatoire, des symptdomes de maladie de Horton /pseudo-polyarthrite
rhumatoide et une biopsie d’artere temporale négate n'est pas en faveur du
diagnostic de MH ou PPR »*

L’objectif de cette étude publiée en 2009 étaistiimer la valeur de la PCT au début d’'une
MH et d’'une PPR. Les auteurs ont rapporté que [ @it normale dans tous les cas de
MH (n = 36) ou PPR (n =10) de diagnostic récentsatpue les marqueurs d’inflammation
usuels étaient augmentés.
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Svynthése des huit études

Maladie inflammatoire Infection
Auteur, année Effectif PCT pg/L Effectif PCT pg/L
Type d'étude
Eberhard, 1997 226 prélévements <0,5sur 321 16 infections Moyenne + ET:
sur 18 LED (99 %) (parmi vasc 1,93+1,19
98 prélevements préléevements ANCA)
sur 24 vasc ANCA
Schwenger, 1998 Médianes : 7 (parmi Wegener) Médiane : 1,36
17 Wegener 0,19
5 polyang micro 0,27
17 LED 0,16
14 PR 0,20

(maladies actives)

Shin, 2000 7 LED (maladies Moyenne + ET : 9 infect Moyenne + ET:
actives) 0,24 +0,18 bact/fungique 0,98+0,12

Delévaux, 2003 113 (maladies < 0,5 chez 108 60 > 0,5 chez 39
inflamm, hors (96 %) patients infect (65 %) patients
infect bact/fungique
bact/fungique)

Morath, 2007 7 sd Goodpasture Etendue : 0,19-186 0

Tamaki, 2008 70 maladies auto- Moyenne +ET : 29 Moyenne +ET :
immunes en 0,12+0,13 Infect bact 4,54 + 9,68
poussée

Quintana, 2008 32 LED (maladies Moyenne + ET: 0
actives) 0,42+1

IC 95, [0,06-0,77]

Schmidt, 2009 36 MH < 0,12 dans tous les 0

10 PPR cas

Tableau 26Résumé des études ayant évalué la PCT pour leatiigalifférentiel infection bactérienne /

poussée de maladie auto-immune
ET : écart-type

LED : lupus érythémateux disséminé
Vasc. : vascularite
sd inflamm : syndrome inflammatoire

2. Arthrite aigué

PR : polyarhtiumatoide
polyang micro : polyangéite nescopique
infect bagatfection bactérienne

Martinot et al: «la PCT associée a la CRP est un bon marqueur aithrite

septique »*

Dans cette étude publiée en 2005, les auteurs estiné la PCT sérique et synoviale chez
42 patients ayant une arthrite aigué (11 arthegggtiques, 18 polyarthrites rhumatoides et
13 arthrites microcristallines). lls ont comparé RE€T avec les autres marqueurs de
linflammation (CRP, VS, cellularité dans le ligeicrticulaire, IL-6 et TNFex).

La PCT dans le liquide articulaire n’avait pas téiét pour le diagnostic différentiel.
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Une PCT sérique augmentée (> 0,5 pg/L) avait unsilsiéité de 55 % et une spécificité de
94 % pour le diagnostic d’arthrite septique. La CRPec un seuil a 50 mg/L avait une
excellente sensibilité a 100 % mais une spécifibtdeulement 40 %.

Hugle etal : « la PCT est un bon marqueur d’arthrite septique» %°

Dans cette étude publiée en 2008, les auteursicloisi42 patients ayant une arthrite aigué
dont 14 cas d'arthrites septiquésiec un seuil de 0,1 pg/L, la PCT avait une sehglde
100 % et une spécificité de 46 % pour le diagnadtcthrite septique. Avec un seuil de
0,25 ug/L, la sensibilité était de 93 % et la sfiété de 75 %.

b. Les études en médecine générale

La revue de la littérature a permis d’identifieratye études, dont une menée chez les
enfants, qui ont évalué la PCT en médecine géngddeix études observationnelles et
deux études interventionnelles. Seules seront éberiti les deux études d’observation,
les études d’intervention ayant un chapitre dégiés concernent des infections des voies
respiratoires.

Korppi et al: « la PCT n'est pas utile dans les PAC des enfanp*°

Dans cette étude publiee en 2003, les auteurs \aitiéé la valeur de la PCT pour
distinguer les causes bactériennes des causesesvirdes pneumonies aigués
communautaires des enfants en médecine générale.

lIs ont utilisé 190 prélevements anciens (50 %eanoins de 5 ans, 24,7 % avaient entre
5 et 9 ans, 25,3 % avaient 10 ans ou plus).

Un panel de sérologies (pneumocodbkelamydia pneumoniadycoplasma pneumoniae
virus) bactériennes et virales était réalisé.

lIs ont obtenu les résultats suivants :

— une faible corrélation entre I'age et le taux deTPl@ PCT étant plutbt plus basse
chez les enfants agés de moins de un an,

— I'absence de corrélation entre le taux de PCT eélérité de la pneumonie (jugée
par la nécessité d’'une hospitalisation),

— l'absence de différence sur les taux de PCT emtsequatre groupes suivants :
infections a pneumocoque (n = 57), infectiond.gpneumonia®u C. pneumoniae
(n = 48), infections virales (n = 29) et infectiaigtiologie indéterminée (n = 56).
L’analyse multivariée avec ajustement sur I'agelaetvariable hospitalisation /
traitement ambulatoire ne modifiait pas ce résultat

- les trois AROC de la PCT comme marqueur discrintindfinfection a
pneumocoquevs virus, d’infection a pneumocoques M. pneumoniaeou C.
pneumoniaetM. pneumonia®u C. pneumoniae warus étaient faibles,

- une faible corrélation entre les taux de PCT etdag de CRP.
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Les auteurs concluent que la PCT n'a pas sa plans & diagnostic des pneumonies
bactériennes chez les enfants en soins ambulatoires

Les points faibles de I'étude :
— L’absence de gold standard pour le diagnostic eatibn bactérienne ou virale.
L'utilisation des sérologies est trés discutable.
- L’ancienneté des prélevements.
— L'utilisation de la méthode luminométrique pour desage de la PCT dont la
sensibilité est probablement insuffisante pourdgdostic de pneumonie.

Holm et al: « La PCT n’est pas supérieure a la CRP %

Dans cette étude publiée en 2007, les auteursamparé la PCT et la CRP chez 364
patients ayant une infection respiratoire basseotit évalué les performances des deux
marqueurs sur : le diagnostic de pneumonie (doctémepar une radiographie), le
diagnostic de l'origine bactérienne de linfectiqgdocumentée par hémocultures ou
examen des crachats) et la prédiction d’'une hdsaiteon dans les 28 jours.

Chez 35 sur 218 patients (61 %) la valeur de la Rt inférieure a la sensibilité
fonctionnelle de 0,06 pg/L. La médiane des valelierda PCT était de 0,05 pg/L avec un
interquartile de 0,04-0,08 ug/L et une étendue de,02 a 42,92 pg/L. Quarante huit
patients (13 %) avaient une pneumonie. Une bacéiié isolée chez 69 patients (19 %).
La PCT > 0,06 pug/L et la CRP 20 mg/L avaient les mémes performances (sensibilit
spécificité, VVP et VPN) pour le diagnostic de pmeuie. Les AROC de la PCT et de la
CRP pour le diagnostic d'infection bactérienne daittles et non différentes.

Les auteurs tirent les conclusions suivantes :
— corrélation significative entre chacun des troiteces de jugement et une PCT >
0,06 pg/L ou une CRP 20 mg/L,
— pour des VPP intéressantes, la PCT a des seréshiti€diocres,
— absence de supériorité de la PCT sur la CRP.

Au-dela des conclusions tirées par les auteurssiquts remarques nous semblent
intéressantes :
— tous les sujets qui avaient une PCT > 0,5 pg/L & avaient une pneumonie,
- les quatre patients qui avaient les taux de PCTples élevés (de 5,76 pg/L a
42 ug/L) et les taux de CRP (de 438 a 600 mg/L)ples élevés avaient des
pneumonies avec bactériémie a pneumocoque.

Critére de jugement AROC PCT AROC CRP Comparaison ®RP/PCT
Pneumonie 0,73 0,79 Pas de différence significativp<0,19)
Hospitalisation 0,76 0,75 Pas de différence significativp<0,94)

Tableau 27Performances diagnostique et pronostique du dadaige PCT dans les PAC en médecine
générale (Holm, 2007)

56



Chapitre 2 : Revue de la littérature

Les points faibles de I'étude :

— L’origine virale de certaines pneumonies peut exmr des taux de PCT peu
augmentes.

— Le faible nombre de cas de pneumonie, ce qui @t@visible dans une étude
menée en médecine générale.

— L’absence d’examen gold-standard pour le diagnaostifection bactérienne (porté
sur les résultats des hémocultures et des ECBQ)ratdeme concerne d’ailleurs
toutes les études d’évaluation des marqueurs dtiofe

- Le critere de jugement « hospitalisation » congdécomme équivalente a un
échec du traitement ambulatoire est discutablereda mauvaise évolution de
I'infection, elle a pu étre motivée par des factesociaux ou étre décidée sur les
résultats des examens complémentaires (foyer puaimeorradiologique, CRP
augmentée).

Il. Les études interventionnelles

a. Une méta-analyse

Tanget al: « la PCT permet une utilisation plus judicieuseales antibiotiques »

Cette méta-analysepubliée en 2007 évaluait l'intérét de la PCT pour guider
I'antibiothérapie. Les criteres de jugement priscempte étaient les suivants : taux de
prescription d’antibiotiques a I'inclusion, durée khntibiothérapie, exposition globale aux
antibiotiques / 1000 jours, durée du se€jour en éurde soins continus, durée de
I'hospitalisation et taux de mortalité.

Les auteurs ont inclus sept études randomiséesdt&ss qui totalisaient 1 458 patients.
Quatre études concernaient les infections respiestoDeux études concernaient des
patients septiques et une étude concernait desnpathyant une infection sévére en USI
chirurgicale.

Cette méta-analyse répond a tous les critéres migebgualité de 'ANAES.

Résultats de la méta-analyse
» Prescription d’antibiotiques a I'inclusion
Les données ont été extraites des quatre étudésnpaur les infections respiratoires
(Christ-Crain 2004, Christ-Crain 2006, Stolz etdBri Les trois autres études incluaient
des patients qui avaient une infection confirméé&tatnt déja sous antibiotique.
Résultat : différence significative
282/ 608 (46,4 %) dans le groupe P&H43 / 600 (90,5 %) dans le groupe
témoin
RR poolé : 0,51 ; 1G5 [0,29-0,88],p = 0,016
Hétérogénéité significative entre les étudgs p < 0,001, 12=88,2 %
Absence de biais de publication (test de Egger0,99)
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Remarque : trois de ces études ont été menéesapaéine équipe suisse dans le service
d’'Urgences du CHU de Basel. La quatrieme étude dordernier auteur a également
participé aux trois autres études, a été menéeddenine générale.

= Durée de 'antibiothérapie
Les données ont été extraites de six études :Uagajprécédentes, une étude sur des
patients septiques en USI (Nobre) et une étudel8hchirurgicale (Hochreiter).
— Différence des moyennes poolée en faveur du gre@E = 2,78 ; 1Gs o [1,22-
4,34],p < 0,001
— Hétérogénéité significativey?, p < 0,001, 12 = 93,6 %
— Absence de biais de publication (test de Eguer(,398)
Pour le sous-groupe des quatre études portargsimfections respiratoires :
— Différence des moyennes poolée non significativ&G¥ ; 1Cgs o, [0,21-6,35],p =
0,067
— Hétérogénéité significativey’, p < 0,01, 12= 96 %
Pour le sous groupe des deux autres études :
— Différence des moyennes poolée = 2,01 ¢d6;[1,56-2,47],p < 0,001,
— Absence d’hétérogénéité : 12=0 %
Pour le sous groupe des quatre études de meitheiatd#é (Christ-Crain 2004, Christ-Crain
2006, Briel et Nobre) :
— Différence des moyennes poolée = 3,11 ¢d¢[0,24-5,99], p = 0,034
— Hétérogénéité significativey?, p < 0,001, 12 = 96 %

= Exposition totale aux antibiotiques / 1 000 jours
Les données ont été extraites de quatre étudest{Cmain 2004, Christ-Crain 2006, Stolz
et Nobre)

- RR en faveur du groupe PCT = 1,66 ;9kG,[1,15-2,17],p < 0,001

- Hétérogenéite significativey?, p < 0,001, 12 =95 %

— Absence de biais de publication (test de Egger0,723)

= Durée du séjour en USI
Les données ont été extraites de trois études (BapdHochreiter et Nobre)
— Différence des moyennes poolée en faveur du gr&p€ = 3,49 jours ; 1G5
[1,28-5,7],p = 0,002
— Absence d’hétérogéenéitgz p=0,694, 12=0 %
— Absence de biais de publication (test de Eqger0,277)

= Durée du séjour a I'hopital
Les données ont été extraites de trois études gi0rain 2004, Christ-Crain 2006 et
Nobre)
— Différence des moyennes poolée non significatiiejeur, ICgs o [- 0,43-2,44],p
=0,17
- Absence d’hétérogenéitgz p =0,699, 12=0 %
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— Absence de biais de publication (test de Egger0,380)

= Mortalité
Les données ont été extraites des sept études :
- Différence non significative : OR poolé = 0,84 ;9K3,[0,57-1,28],p = 0,365
— Absence d’hétérogéenéitgz p=0,908, 12=0 %
— Absence de biais de publication (test de Egger,386)

b. Les études de la méta-analyse, a I'exclusion desiédes en USI

Christ-Crain et al: «le dosage de la PCT permet de diminuer l'utidation des
antibiotiques dans les infections respiratoires bags »*

Dans cette étude publiée en 2004, les auteursnmhisi de maniére prospective 243
patients consultant aux urgences avec suspiciorfedtion respiratoire basse et les ont
répartis en deux groupes apres randomisation rdapg PCT (n = 124) et le groupe
témoin (n = 119).

L’antibiothérapie des infections respiratoires leasguidée par le taux de PCT conduisait a
un risque relatif ajusté d’exposition aux antitjoies de 0,49 ; 1Gs54[0,44-0,55]
comparativement au groupe témagin<(0,0001).

La diminution d’antibiothérapies était significagivdans tous les sous-groupes
diagnostiques (pneumonie, exacerbation de BPCOymast bronchite aigué, autres)
L’évolution clinique (fréquence et durée d’hospgation, séjour en soins intensifs, déces,
taux de rechute et réadmission pour exacerbatiddR{eO dans les 6 mois) et biologique
était la méme dans le groupe PCT que dans le gridupein et était favorable dans 97 %
des cas.

Christ-Crain et al: « la PCT permet de diminuer l'utilisation des anibiotiques dans

les PAC %2

Dans cette étude publiée en 2006, les auteursnmhisi de maniere consécutive 302
patients hospitalisés avec suspicion de PAC etfdsrépartis en deux groupes apres
randomisation : le groupe PCT (n =151) et le grapeoin (n = 151).

lIs concluent que I'antibiothérapie guidée par GTRdes pneumonies conduit & un risque
relatif d’exposition globale aux antibiotiques d&2; ICgs ¢ [0,48-0,55] comparativement
au groupe témoinp(< 0,001). L’évolution était comparable dans lesnxdgroupes et
favorable dans 83 % des cas.

Stolz et al: «la PCT permet de réduire l'utilisation des anibiotiques dans les
EABPCO » %

Dans cette étude publiée en 2007, les auteursicloisi 208 patients consécutifs consultant
aux urgences et nécessitant une hospitalisationgpdBPCO.

L’antibiothérapie guidée par le taux de PCT ameaaihe diminution de I'exposition aux
antibiotiques avec un risque relatif de 0,56 p4¢;[0,43-0,73] comparativement au groupe
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témoin p < 0,0001).Le risque relatif d’exposition globaleaantibiotique était également

significativement diminué = 0,76 ; 1§ +,[0,64-0,92],p = 0,004.

L’évolution clinique était la méme dans les dewougpes sur les criteres suivants :
consultation a 14 jours et a six mois avec mesur€EMS, nombre d’exacerbations dans
les six mois, taux d’hospitalisation dans les sixisn délai jusqu’a la prochaine

exacerbation.

Briel et al: «la PCT permet de réduire l'utilisation des anibiotiques dans les
infections respiratoires en soins primaires »°

Dans cette étude publiée en 2008, cinquante trédemins généralistes ont inclus 458
patients ayant une infection respiratoire aiguédifjaat d’'une antibiothérapie d’aprées le
jugement clinique du médecin.

Le nombre moyen de jours avec restriction des igesidans les 14 premiers jours, critere
de jugement principal de I'étude, était majoré de40avec 1Gs o [0,53-0,81] dans le
groupe PCT ce qui était jugé comme négligeabletaug de prescription d’antibiotiques
était diminué de 72 % ; 165 4,[66-78 %] dans le groupe PCT comparé au groupeitémo
Il 'y avait pas de différence entre les deux gemupur I'absence de guérison ou la rechute
dans les 28 jours : OR égal a 1,043,[0,7-1,5].

c. Trois études publiées depuis la méta-analyse

Schuetzet al: «la PCT permet de diminuer I'exposition aux anibiotiques dans les
infections respiratoires basses ¥°

Dans ce grand essai suisse multicentrique, leu@utnt inclus 1 359 patients de six
services d’'urgences.

lIs n'ont pas mis en évidence de différence erdsedeux groupes en termes d’évolutions
défavorables dans les 30 jours (décés, admissiodHC, complications de l'infection
respiratoire et rechute de la maladie nécessitamantibiothérapie).

L’antibiothérapie était plus courte dans le gro®e&l que dans le groupe standard : durée
moyenne diminuée de 34,8 % ; 46, [-40,3 % a —28,7 %]. Ceci s’est vérifié également
dans les analyses de sous-groupes diagnostiqaes l& groupe pneumonie (7,2 jouss
10,7 jours soit -32,4 %; 165 ¢, [-37,6 % a -26,9 %]), dans le groupe EABPCO (8153$vs

5,1 jours soit -50,4 % ; 165, [-64 % a -34 %]) et dans le groupe bronchite aiugur

vs 2,8 jours soit - 65%; lGs4[-84,7% a -37,5%]). Les effets secondaires des
antibiotiques étaient moins fréquents dans le groBQT : 19,8 %vs 28,1 % soit une
différence de 8,2 % ; 165 [-12,7 % & -3,7 %.

Kristoffersen et al : «le dosage de la PCT a l'admission a I'hdpital depatients
suspects d’infection respiratoire basse permet de iminuer la durée de
I'antibiothérapie » *°*

Dans cette étude publiée en 2009, les auteursnehisi 210 patients de deux services
hospitaliers (maladies infectieuses et médecinerne), suspects d’infection respiratoire
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basse (d'apres I'examen clinique). Les patientséé@t apres randomisation, répartis en
deux groupes : un groupe PCT (n = 110) et un gréémpein (n = 113).

La durée de I'antibiothérapie au cours de I'hodigidion était significativement plus
courte dans le groupe PCT. Elle était en moyennmendiee de 25 %, 1G5, [7-38],p =
0,007. Il n’y avait pas de différence significatiee premiere analyse sur la durée moyenne
de I'hospitalisation. Pour les cas de BPCO (n 5 8B¢ était de 4,8 jours ; 165 4,[3,8-6,1]
dans le groupe PCUs 7,1 jours ; 1Cys 4, [5,9-8,5] dans le groupe témoim £ 0,009).

Bukhardt et al: « la PCT permet de diminuer ['utilisation des aribiotiques pour les
infections respiratoires en soins primaires »°

L’étude, publiée en 2010, a été menée en deux temnps étude observationnelle dans un
premier temps (702 patients, 45 médecins géndgligi montrait un taux de
prescription d’antibiotiques de 30,3 %.

L’étude interventionnelle menée dans un deuxiemg$(550 patients) montrait un taux
de prescription de 36,7 % le groupe contréle veBdys % dans le groupe PCT, soit une
diminution de 41,6 %.

En analyse en intention de traiter, il n'y avais ple différence sur le nombre de jours avec
incapacité : 9,04 jours en moyenne dans le grofpE \R 9 jours dans le groupe témoin
soit une différence de 0,04 jours; & [-0,73-0,81]. L'absence de différence était
vérifiée aprés ajustement sur les principaux fastale confusion. Il n’y avait pas de
différence significative entre les trois groupewants : PCT avec respect de I'algorithme,
PCT sans respect de l'algorithme (36 cas) et tém@njours, 9,25 jours et 9 jours
respectivementp(= 0,96).
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Synthese
Auteur, Pays Lieu Effectif  Infection CJP Résultat
année d’'étude
Christ-Crain,  Suisse Urgences 243 VRB Exposition  RRa =0,49
2004 antibiotique IC 954, [0,44-0,55]
Christ-Crain,  Suisse Urgences 302 PAC Expositon RR =0,52
2006, antibiotique IC 954, [0,48-0,55]
Stolz 2007 Suisse Urgences 208 EBPCO Exposition RR =0,56
antibiotique IC 954, [0,43-0,73]
Briel, Suisse 53 MG 458 VR Jours avec Différence NS :
2008 restriction des  + 0,14 jour
activités IC 9595 [-0,53-0,81]
Schuetz, Suisse 6 services 1 359 VRB Evénements  Différence NS :
2009 d'urgences indésirables -3,5 %
IC 959 [-7 2-0,4]
Kristoffersen, Danemark Maladies 223 VRB Durée Diminution de
2009 infectieuses antibiothérapie 25 %
+ Médecine durant IC 959, [7-38]
interne I'hospitalisation
Burkhardt, Allemagne 45 MG 550 VR Jours avec Différence NS :
2010 I’eS.trI-Ct[IOH des +0,04 jour
activités

IC o595 [-0,73-0,81]

Tableau 28Synthése des études comparant I'antibiothérapégupar la PCT a la prise en charge

habituelle

CJP : critére de jugement principal

NS : non digaiif
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Antibiothérapie guidée par la PCT dans les
infections respiratoires basses de I'adulte en
medecine générale : protocole d’étude
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1-Résumeé

Contexte

Le manque de spécificité des signes cliniques ¢ téologie usuelle pour distinguer une

étiologie bactérienne d’'une étiologie virale ensprice d’'une infection respiratoire basse
amene les médecins a prescrire des antibiotiquesexees. Cette surconsommation
d’antibiotiques favorise le développement de résists bactériennes. Elle est source
d’effets indésirables médicamenteux et de coltwléies. Alors que beaucoup d’études
ont déja mis en évidence l'intérét de la procatiite (PCT) en milieu hospitalier, les

études menées en médecine générale sont rares.

Objectifs principaux
Evaluer la PCT en tant qu’outil de diminution duxade prescription des antibiotiques
sans augmentation de la morbidité des infectioggiraoires basses chez I'adulte.

Méthodes

Réalisation d'une étude prospective, interventiieneandomisée, de non infériorité, en
médecine générale. Apres randomisation, les méslegénéralistes participants sont
répartis en deux groupes : le groupe PCT et lepgraémoin. Les médecins incluent tous
les patients agés de 18 ans ou plus, ayant ungtiorierespiratoire basse aigué et n’ayant
aucun critere d’exclusion. Dans le groupe PCT,patents sont pris en charge dans le
respect des recommandations et avec l'aide du dodada PCT suivant un algorithme
décisionnel : linitiation ou la poursuite de I'dnbthérapie est encouragée si la PCT est
supérieure a 0,25 pg/L, elle est déconseillée Bida est inférieure ou égale a 0,25 pg/L.
Dans le groupe témoin, les médecins suivent lesmetandations et leur propre jugement.
Le critere de jugement principal est le taux derigo@ a 14 jours de l'inclusion. Les
criteres de jugement secondaires sont : la consdommd’antibiotiques, le nombre de
jours avec effets secondaires des antibiotiques 14 jours et le taux de rechute de
I'infection dans les 28 jours.

Impact attendu

Présenter la PCT comme une aide au diagnostic suiau des infections respiratoires
basses en médecine générale et par conséquentaideea la rationalisation des
antibiothérapies.

Encourager le développement d’'une technique degéoside réalisable dans le cabinet
de médecine générale.
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2-Justification

2-1 Contexte

Plusieurs études ont mis en évidence que les paysliis consommateurs d’antibiotiques
sont aussi ceux ou le taux de résistance bactériesirie plus éleve.

Les infections respiratoires basses sont un metigahsultation fréquent dans les cabinets
de médecine générale. Les bronchites aigués repedse3,9 % des consultations des
médecins généralistes francais (données OMG pdi#)20

Elles sont dans la majorité des cas traitées ptiiatiigue malgré une origine le plus
souvent virale. Aucun signe clinique ni aucun sigiee biologie usuelle ne permet de
distinguer les infections bactériennes des infestidrales.

2-2  Description générale de la procalcitonine

L’outil a évaluer, la procalcitonine, est une prohone, précurseur de la calcitonine.

De nombreuses études menées notamment dans leeselurgence et de soins continus
ont mis en évidence sa valeur en tant qu’outil misgjque et pronostique pour la prise en
charge des infections bactériennes.

Comparée a la CRP, elle a une plus grande spégifiour les infections bactériennes.
Indétectable chez I'adulte sain, son taux sériqugmeente tres rapidement (détectable en
2H30, pic en 13H30) apres l'initiation du processiisctieux bactérien.

Sa sécrétion est ubiquitaire (foie, monocytes, @dites).

Elle suit une voie d’expression semblable aux dyied

La technique de dosage utilisée sera la technijtesensible automatisée, la seule qui a
une sensibilité suffisante pour le diagnostic adsdtions localisées. Elle impose un délai
de 17 minutes et a une sensibilité fonctionnell®,06 pg/L.

2-3 Références bibliographiques

Une étude suisse et une étude allemande

Deux études interventionnelles randomisées mengesoms primaires ont comparé
I'antibiothérapie guidée par la PCT a la prise learge habituelle ( = groupe témoin).

Dans un étude publiée en 2008, portant sur toaesnfections respiratoires (hautes et
basses), une équipe suisse a mis en évidence mireution du taux d’antibiothérapies de
72 % (I'indication a une antibiothérapaepriori, d’aprés le jugement du médecin était une
condition d’inclusion) dans le groupe PCT par rappo groupe témoin, sans aggravation
de I'évolution de I'infectior'®.

Dans une étude publiée en 2010, portant sur lestiohs respiratoires basses, une équipe
allemande a mis en évidence une diminution du tdiantibiothérapies de 41,6 %
(I'indication a une antibiothérapeepriori n’était pas un critére d’'inclusion) dans le groupe
PCT par rapport au groupe témoin, sans aggravdédigvolution de I'infectior®.
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Intéréts d'une étude interventionnelle supplémeatai
La France a ses profils propres de consommatiartibliatiques et d’écologie bactérienne.

2-4  Résumé des bénéfices et risques prévisiblesennus pour les
personnes se prétant a la recherche

Le but est dapporter un élément décisionnel suppidaire dans la décision
d’antibiothérapie en médecine générale.

Le bénéfice attendu est celui de la diminution dasibiothérapies inutiles. Il y aura
d’abord un bénéfice individuel pour les sujets s&tgnt a la recherche qui, auront ainsi
moins de chances de subir les effets indésirabile® dintibiothérapie inutile. Le bénéfice
est aussi collectif et s'integre dans un objectif Santé Publique avec le contrble de la
résistance bactérienne.

Un autre bénéfice, également collectif, est écogamavec la suppression des codts
directs des antibiothérapies évitées et des cEdendaires engendrées par leurs effets
indésirables. Ce bénéfice est a contrebalancerlasao(ts supplémentaires engendrés par
le dosage.

Les risques prévisibles attribuables a I'étude pesipatients inclus sont jugés comme peu
importants :

— en cas d’exacerbation de BPCO, dans les situatiomss recommandations sont de
mettre sous antibiotique, il y a un risque a regaik traitement si le taux de PCT
est un faux négatif

— laréalisation d’un ou deux prélevements sanguingast la pathologie.

3-Description générale de la recherche
3-1 Caractéristiques de I'étude

Interventionnelle, prospective, multicentrique,damisée, avec analyse en clusters, avec
calcul du nombre de sujets nécessaires, de namoinfé.

3-2 Description de la population a étudier

La population étudiée sera celle des patients eslde Médecine Générale, consultant
pour une infection respiratoire basse autre qujumeumonie justifiant ou pas la mise en
route d’une antibiothérapie d’apres I'appréciattinique du médecin.
Il a été décidé de ne pas inclure les pneumoniesgeux raisons :
— le risque encouru a retarder la mise sous antihietid’'une pneumonie a
pneumocoque

— la prévalence faible des pneumonies en soins mésmai
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4-Objectifs de la recherche

4-1  Objectif principal
Démontrer que l'antibiothérapie guidée par la P@&Fnmet de diminuer la prescription
d’antibiotiques sans compromettre la guérison.

4-2  Objectifs secondaires
Démontrer que I'antibiothérapie guidée par la PCdeaplus I' avantage de diminuer le
nombre d’effets indésirables des antibiotiques.

Démontrer que I'antibiothérapie guidée par la P@Tcanduit pas & une augmentation du
taux de rechute de l'infection & 28 jours.

5-Conception de la recherche

5-1 Critéres de jugement
5-1-1 Critere de jugement principal

Le taux de guérison a 14 jours. La guérison seafuée par un examen clinique réalisé par
un médecin indépendant, ne connaissant pas le gbappartenance du patient.

5-1-2 Criteres de jugement secondaires
Taux de prescription d’antibiotiques (relevés ss tahiers d’observation des médecins
investigateurs).

Effets secondaires des antibiotiques (recueillis tte I'examen clinique a 14 jours).
Taux de rechute de l'infection a 28 jours (inteatagre téléphonique a I'aveugle).
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5-2  Description de la méthodologie de la recherche

5-2-1 Schémas de I'étude

Age> 18 ans
+ IRB < 28 jours
+ pas d'antibiothérapie dans les 28 jours précédent

v

Recueil des données des patients éligibles

> Patients avec critére d’exclusion

\ 4
Tous les critéres d’'inclusion

+ Pas de critére d’exclusion
+ Consentement éclairé

v
Inclusion
— |
Groupe PCT : cf Groupe témoin: prise en
algorithmes charge habituelle

——

Examen clinique a J14
v
Interrogatoire téléphonique a J28

Figure 1: Schéma général du déroulement de I'étude

l JO : dosage de la PCT ﬁ

<0,25 pg/L > 0,25 ug/L
v v
Pas d’antibiotique Antibiotique

Figure 2 : Déroulement de I'étude dans le groupe PCT poubideschites aigués du sujet
sain et pour les exacerbations d’asthme
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BPCO stades II-Ill avec expectoration franchemerht BPCO stade | ou BPCO stades lI-lll sans
purulente ou BPCO stade IV expectoration franchement purulente
v v
JO : dosage de la PCT JO : dosage de la PCT

\ \
< 0,25Apg/L/ > 0,25 pg/L < 0,25‘ug/L/ > 0,25 pg/L

v v v v
Pas d’antibiotique Antibiotique Pas d’'antibiotique Antibiotique

'

J2 : réévaluation
clinique et2® dosage
PCT

v

Antibiotique si PCT >
0,25 pg/L ou si
aggravation clinique

Figure 3: Déroulement de I'étude dans le groupe PCT pesiEIABPCO

5-2-2 Randomisation
Tirage au sort des médecins participant a I'étudeadir d'une base de données.
Constitution de deux groupes de médecins : le gF®@T et le groupe témoin.
Tous les médecins, quel que soit leur groupe @ation, recevront dans le méme temps
que la brochure détaillant I'étude un livret aves fecommandations officielles pour la
prise en charge des infections respiratoires bakséadulte.

5-2-3 Inclusion

Chaque patient ayant une infection respiratoiresdgagautre qu’'une pneumonie, d’'aprés
I'examen clinique du médecin généraliste, présédmmsemble des critéres d’inclusion et
aucun critere d’exclusion se verra proposer la@pétion a I'étude.

L’inclusion du patient n'aura lieu qu’aprés I'obtem de son consentement éclairé. Ce
consentement sera signé sur un formulaire-typeiguyg.

Le médecin faisant I'inclusion devra :

- informer clairement le patient sur la nécessiténawle d'un ou plusieurs
prélevements sanguins, du suivi (examen cliniquéd4ajours, interrogatoire
téléphonique a 28 jours, signalement des événermatésirables)

— recueillir les données suivantes et les indiquetestormulaire d’inclusion :

- identité compléte, coordonreigléphoniques
- age, sexe
— principaux antécédents
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signaler

pathologie : bronchite aigué de l'adulte sain, exlation aigué de
BPCO, exacerbation aigué d’asthme, exacerbationned’'wautre
pathologie chronique respiratoire

pour les patients ayant une BPCO : préciser leestddcumenté par
EFR ou stade évalué par I'état clinique habituel)

indication,a priori, a une antibiothérapie : oui / non

antibiothérapie éventuelle prescrite (molécule, ofmge, durée)
d’emblée ou apres résultat du dosage de la PCarstie groupe

taux de PCT dont le résultat sera transmis au niédecjour de
I'inclusion

systématiquement l'inclusion a linvestegya principal par courrier

électronique.

5-2-3-1 Critéres d’inclusion

Pour étre inclus un patient devra remplir touschitgres suivants :
- Age>18ans
Début des symptémes dans les 28 jours
Infection respiratoire basse
Bronchite aigué
Exacerbation de pathologie respiratoire chronique
Signature du consentement éclairé
Affiliation & un régime de Sécurité Sociale

5-2-3-2 Critéres d’exclusion

Un patient ne pourra pas étre inclus s’il a una#ésres suivants :
Patient ne parlant pas couramment le francais
Toxicomanie intra-veineuse

Maladie psychiatrique

Immunodépression sévere

Mucoviscidose

Tuberculose active

Antibiothérapie dans les 28 jours

Pneumopathie

Indication a une hospitalisation immédiate

Impossibilité de réaliser le prélevement dans te¢d2 fait de I'heure ou du jour de
la consultation)

Patient de passage dans la région
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5-2-4 Intervention

Tous les patients inclus se rendront au laborajing réalisation d’'un dosage de PCT
sérique.

Pour les patients du groupe PCT, le résultat dievp&rativement étre rendu au meédecin le
jour de linclusion. Si le résultat est supérieud,a5 pug/L, le médecin en informera son
patient par téléphone et faxera une ordonnance ghdmmacie pour la délivrance de
I'antibiotique.

Dans le groupe témoin, le médecin sera libre deescription.

5-2-5 Suivi

Les patients seront examinés 14 jours apres |'sngiupar un médecin, indépendant, en
insu.
Les informations suivantes seront recueillies aursde cette consultation :

— Gueérison de l'infection respiratoire : oui/non

- Effets indésirables de I'éventuelle antibiothérapaii/non, type, durée de l'effet

indésirable

A 28 jours : interrogatoire téléphonique, par umestigateur, indépendant, en insu, qui
relevera I'information suivante :

— Rechute de l'infection : oui / non

6-Analyse statistique

6-1 Calcul du nombre de sujets a inclure

En 'absence de données sur la variance du tagxéeson a 14 jours, nous avons utilisé
les données connues sur la variance du nombreudegeec restriction des activités dans
les 14 premiers jours pour le calcul de la taid’dchantillon.

En retenant un écart-type du nombre moyen de pugs restriction des activités dans les
14 premiers jours, égal a 4 jours, un risque dierde type | de 5 % et un risque d’erreur
de type Il de 10 % (soit une puissance de 90 %)pitabre de sujets a inclure par groupe,
pour une étude avec randomisation au niveau diergatpour montrer qu’au pire,
I'antibiothérapie guidée par le taux de PCT, coh@duune journée supplémentaire avec
restriction des activités, est égal a 275.

En randomisant 20 médecins généralistes et avemeifiicient intra-cluster de 0,06, la
taille de chaque groupe s’éleve a 550.
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6-2 Méthodes statistiques pour I'analyse des résalis

Descriptif des données (données d’inclusion e¢i@d de jugement)

pour les variables qualitatives : effectifs et pamtages

pour les variables quantitatives : moyennes, dégpds, médianes et étendues
Comparaison des 2 groupes par une analyse uniar@®eun test adapté aux différentes
variables

pour les variables qualitatives : test non paramét de Wilcoxon

pour les variables quantitatives : test exactidbdf
Analyse multivariée incluant les variables dontrésultat en analyse univariée est situé
sous le seuil de significativite € 0,20)

7-Calendrier prévisionnel

— Phase de mise en place : 1 mois (du 5 septemi8@ septembre 2011)
Recrutement des médecins généralistes investigateaunion d'information

— Période d’inclusion : 6 mois (df"bctobre 2011 au 31 mars 2012)

— Bilan périodique (mensuel) du nombre d’inclusioassichaque groupe

- Période de suivi : décalage de 28 jours (dwdtobre 2011 au 28 avril 2011)

— Période d’analyse des résultats (du 30 avril aui®02012)

- Présentation des résultats

8-Considérations éthiques-Confidentialité

Demande d’avis du Comité de Protection des Persof@rP)
Déclaration a la Commission nationale de l'inforigpa¢ et des libertés (CNIL)
Note d’information et consentement éclairé

9-Colts de I'étude

Les différents codts de I'étude a considérer semsblivants :
Codts du dosage de la PCT : 27 euros l'unité
Codts éventuel d’acheminement du prélévement
Rémunération de I’Attaché de Recherche Clinique
Rémunération de I'investigateur principal

73



Chapitre 3 : Protocole d’étude

— Reémunération du statisticien

- Indemnisation des médecins investigateurs
— Indemnisation des patients

- Papeterie

— Téléphonie
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Conclusion

Depuis sa découverte fortuite il y a une vingtadf@nées, la PCT a fait 'objet de
nombreuses publications. Elles la présentent dinariére générale comme le marqueur
d’'inflammation le plus spécifique d’infection bagénne.

La revue des études d’observation concernant featigins que peut rencontrer le
médecin généraliste dans sa pratique en soins ipesnau dans sa pratique a I'hopital
permet de nuancer les performances de la PCT etidarde la situation clinique.

Trois méta-analyses I'évaluent en rassemblant desleg observationnelles
hétérogenes sur le type d’infection, le mode decsi@n des patients et leur age. Tahgl
concluent que la PCT ne permet pas de distingsesdpsis parmi les SRIS sévéres (RVP
= 3,03 et RVN = 0,43). Jonext al concluent a une utilité moyenne de la PCT pour le
diagnostic de bactériémie (Se = 76 % et Sp = 700% pn seuil a 0,4 ou 0,5 pg/L) aux
urgences. Seule la méta-analyse de Siatal compare la PCT a la CRP et conclut que la
PCT est supérieure a la CRP en sensibilitév688 %) et en spécificité (8878 %).

Evaluée en situation de méningite aigué, la PChagpdans quatre études comme
un bon marqueur d’étiologie bactérienne avec ureipité constante égale a 100 % et
une sensibilité comprise entre 69 % et 100 %.

Parmi les études en situation de pneumonie, dewdegtmontrent que la PCT est
significativement plus élevée en cas d’infectiogesime typique qu’en cas d’infection a
germe atypique, cing études montrent qu’elle a uvakeur pronostique intéressante.
D’aprés une étude, elle est utile pour distingesr pneumonies aigués communautaires
des tuberculoses pulmonaires mais sans supésoriia CRP.

Le dosage de la PCT ne semble pas utile danstlestishs d’infection urinaire.
Alors gu’une étude rétrospective sur un petit étihhan la présente comme un marqueur
spécifique (92 %) mais peu sensible (44 %) de méphbrite aigué, deux autres études la
présentent comme un mauvais marqueur pronostique.

Deux études montrent que la PCT est une aide agnabdc d’endocardite
infectieuse avec une sensibilité a 84 % et uneifsgte a 88 % pour un seuil a 0,5 pg/L
dans une étude ; une sensibilité a 81 % et unéfigtéca 85 % pour un seuil a 2,3 pg/L
dans l'autre étude. Elle a de plus une valeur diddtion vers une bactérie Gram négatif
en cas de taux trés éleve.

Une étude qui évalue la PCT comme test diagnostitjnéection bactérienne en
cas de fievre au retour d’'un voyage en zone trépi@n excluant les cas de paludisme,
montre un intérét faible de ce dosage par la métisedni quantitative. Une étude montre
gue le dosage par cette technique est peu utileligmaluation initiale du pronostic d’'un
paludisme &lasmodium falciparunalors qu’une autre étude montre qu’'une augmenmtatio
de la PCT au deuxieme jour de I'évolution d’'un piidme aPlasmodium falciparuna
valeur de mauvais pronostic.

Sept études évaluent la PCT comme marqueur dendatisti entre une infection
bactérienne et une poussée de maladie inflammatmicmique. Elles montrent des taux de
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PCT normaux dans les cas suivants : poussée ds (6gwcas dans trois études), poussée
de polyarthrite rhumatoide (14 cas dans une étudapdie de Horton (13 cas avec CRP
augmentée dans une étude). Elles montrent desdauRCT augmentés dans les cas
suivants : certains cas de poussée de maladie dendfeou de polyangéite microscopique
(quatre cas dans une étude), syndrome de Goodpdshe série de cing patients).

Deux études présentent la PCT comme un bon margl@dhrite septique : une
sensibilité a 55 % et une spécificité a 94 % pauseuil a 0,5 ug/L dans une étude ; une
sensibilité a 93 % et une spécificité a 75 % paouseuil a 0,25 pg/L dans l'autre étude.

Ces six dernieres années, une meéta-analyse etétxades interventionnelles ont
comparée I'antibiothérapie guidée par le taux de RQine prise en charge habituelle des
infections respiratoires. Elles concluent unanimeintgie le dosage de la PCT permet de
diminuer de fagon importante I'utilisation des aidtiques sans compliquer I'évolution de
la maladie.

Ainsi, cette revue de la littérature montre qugre dans une démarche
diagnostique dont la premiére étape est dans ésusals I'évaluation clinique, la PCT peut
étre un examen utile pour le diagnostic d’infectii@ttérienne ou pour I'évaluation de son
pronostic. Prescrite sans discernement et sansaissamce de ses limites, elle peut étre,
comme tout examen complémentaire, source de comfledi occasionner une mauvaise
prise en charge du patient.

Seules quatre études (deux études d’observatidawet études d’intervention) ont
été menées en soins primaires. Aucune de ces éwmede menée en France. Chaque
pays ayant un taux de prescription des antibiotigai@ine ecologie bactérienne qui lui sont
propres et qui influent sur 'impact d’'une modificem des pratiques en antibiothérapie,
nous avons élaboré un protocole pour une étudervartdonnelle qui évaluerait
I'antibiothérapie guidée par le taux de PCT darssifdections respiratoires basses de
'adulte en médecine générale. Le but de cetteeéest de savoir si ce dosage est
suffisamment valide en pratique clinique dans npags pour envisager d’en supporter le
cout.
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